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(57) Abstract 

The invention relates to novel benzimidazoies of general formula (I), wherein Ra to Rc, A, Arand B have the meanings given in Claim 
1. to tautomers. stereoisomers, mixtures and pro-drugs thereof, derivatives thereof containing a group which is negatively charged under 
physiological conditions in place of a carboxy group, and salts thereof, especially their physiologically compatible salts with inorganic or 
organic acids or bases with useful properties. The compounds of general formula (I) above wherein Rc represents a cyano group arc useful 
intermediate products for the production of the other compounds of general formula (I) and the compounds of general formula (I) wherein 
Rc represents one of the amidino groups cited in Claim I have useful pharmacological properties, especially an antithrombotic effect. 

(57) Zusammenfassung _ ^ 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Benzimidazolc der allgcmeinen Forniel (I), in dcr Ra bis Rc, A. Ar und B wie im Anspruch 1 
definiert sind, deren Tautomcre, deren Stereoisomerc. deren Gemische, deren Prodrugs, deren Derivate, die an Stclle ciner Carboxygruppe 
einc untcr physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe cnthalten, und deren Sake, insbesondere denen physiologisch vertniglichen 
Saize mit anorganischen odcr organ ischen SSuren odcr Basen, welche wertvoUe Eigenschaften aufweisen. Die Verbindungen der allgemcincn 
Formel (1), in denen Rc eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenproduktc zur Herstellung der iibrigen Verbindungen 
dcr aligemeinen Formel (I) dar, und die Verbindungen der allgemelnen Formel (I), in denen Rc eine der im Anspruch I erwahnten 
Amidlnogruppen darstellt, weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung. 
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Benzimidazole, deren Herstellung und deren Verwendung als 

Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Benzimidazole der 
allgemeinen Formel 




deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische, deren 
Prodrugs, deren Derivate, die an Stelle einer Carboxygruppe 
eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe 
enthalten, und deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren 
Oder Basen, welche wertvolle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen. 
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I, in denen eine der nachf olgenden Amidinogruppen darstellt, 
sowie deren Tautomere, deren Stereoisomere , deren Gemische, 
deren Prodrugs, deren Derivate, die an Stelle einer Carboxy- 
gruppe eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene 
Gruppe enthalten, und deren Salze, insbesondere deren physio- 
logisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen 
Salze, und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaf ten auf, insbesondere eine antithrombotische 
Wirkung . 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her- 
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stellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel , deren Herstellung und Verwendung. 

In der obigen allgemeinen Forrnel bedeutet 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C^.j-Alkyl- oder C,.3-Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe, 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f geriist durch eine C^.j-Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

A eine C^.j-Alkylengruppe , 

B ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Methylen-, Carbo- 
nyl-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe, eine gegebenenf alls durch 
eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, in der der Al- 
kylteil durch eine Carboxygruppe mono- oder disubstituiert 
sein kann, 

Ra eine Ri-CO-C3.5-cycloalkylgruppe, in der 

Ri eine C^.j-Alkoxy- , Amino-, C^.^-Alkylamino- oder Di- (C,., -Al- 
ky 1) -ami nogruppe, in denen jeweils der Alkylteil durch eine 
Carboxygruppe substituiert sein kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalke- 
nyleniminogruppe, die durch eine oder zwei C,.3-Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, wobei ein Alkylsubstituent gleich- 
zeitig durch eine Hydroxy-, C^.^-Alkoxy- , Carboxy- , Carboxy- 
Ci.3-alkoxy-, Carboxy-Ci.3-alkylamino-, N- (C,.,-Alkyl} -N- {carb- 
oxy-Cj.3-alkyl) -amino-, Carboxy-a.j-alkylaminocarbonyl- , 
N- (Ci.3-Alkyl) -N- {carboxy-c,.3-alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy- 
Ci.3-alkylaminocarbonylamino-, 1- (C^.j-Alkyl) -3- (carboxy- 
Ci,3-alkyl) -aminocarbonylamino-, 3- {C^.3-Alkyl) -3- (carboxy- 
Ci.3-alkyl) -aminocarbonylamino- oder 1 , 3-Di- (C.j-alkyl) - 
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3- {carboxy-Ci.3-alkyl} -aminocarbonylaminogruppe substituiert 
sein kann, 

eine durch eine Hydroxygruppe substituierte 4- bis 7-gliedri- 
ge Cycloalkyleniminogruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine C,.3-Alkylgruppe substituierte 
5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , an die uber zwei 
benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert 
ist , 

eine Morpholino-, Piperazino-, N- {C^.^-Alkyl) -piperazino- , 
Pyrrolino-, 3 , 4-Dehydro-piperidino- oder Pyrrol - 1-yI-Gruppe 
darstellt, 

eine R2'CX-C3.5-cycloalkylgruppe , in der 

R2 eine gegebenenf alls durch eine C,,3-Alkylgruppe substitu- 
ierte Phenyl-, Naphthyl- oder monocyclische 5- oder 6-glied- 
rige Heteroarylgruppe , wobei die 6-gliedrige Heteroarylgruppe 
ein, zwei oder drei Stickstoff atome und die 5-gliedrige Hete- 
roarylgruppe eine gegebenenf alls durch eine 0^,3 -Alky Igruppe 
substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
Oder eine gegebenenf alls durch eine C^.^-Alkylgruppe substi- 
tuierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
Oder ein oder zwei Stickstoff atome enthalt und der vorstehend 
erwahnte Alkylsubstituent durch eine Carboxy- , Carboxy- 
C,.3-alkoxy-, Carboxy-Ci.3-alkylamino- oder N- {Cj.3-Alkyl ) - 
carboxy-Ci.3-alkylaminogruppe substituiert sein kann, und 

X ein Sauerstoff atom, eine C^.^-Alkylimino- , C,.3-Alkoxyimino- , 
C,.3-Alkylhydrazino-, Di- (C,,3-Alkyl ) -hydrazino- , C^.^-Alkanoyl- 
hydrazino-, N- (C,.3-Alkyl) -C^.^-alkanoylhydrazino- oder C,.3-Al- 
kylidengruppe, die jeweils im Alkyl- oder Alkanoylteil oder 
im Alkyl- und Alkanoylteil durch eine Carboxygruppe substitu- 
iert sein konnen, darstellen, 
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eine durch eine Imidazol- Oder Imidazolongruppe substituierte 
Ci-3-Alkyl- Oder C3.s-Cycloalkylgruppe , in denen 

der Imidazol ring durch eine Phenyl- oder Carboxygruppe und 
durch eine oder zwei C,,3-Alkylgruppen oder durch eine, zwei 
Oder drei C^.^-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei "die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und einer 
der vorstehend erwahnten Alkylsubstituenten gleichzeitig 
durch eine Carboxygruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Amino-, Cj,, -Alkanoyl amino - , C^.^-Alkylamino- , 
N- (C^.^-Alkanoyl) -Ci,3-alkylamino- oder Di- (Ci.3-Alkyl) - 
aminogruppe substituiert sein kann, und 

der Imidazolonring durch eine C^.j-Alkylgruppe substituiert 
sein kann, wobei der Alkylsubstituent durch eine Carboxygrup- 
pe Oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, C,.,-A1- 
kanoylamino-, C^.j-Alkylamino- , N- {C^.^-Alkanoyl ) -C,.3-al - 
kylamino- oder Di- {C,. 3- Alkyl) -aminogruppe substituiert sein 
kann, und 

zusatzlich an die vorstehend erwahnten Imidazol- und Imida- 
zolonringe uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenyl - 
Oder Pyridinring ankondensiert sein kann, 

eine Imida2olidin-2 , 4-dion-5-yl-Gruppe, die durch eine oder 
zwei C,.3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei gleich- 
zeitig ein Alkylsubstituent durch eine Carboxygruppe substi-' 
tuiert sein kann, 

eine C^.^-Alkylgruppe, die 

durch eine C,.3-Alkyl -Y,-C,.3-alkyl - , HOOC-C,.3-alkyl-Y,-C,.3-al- 
kyl-, Tetrazolyl-C,,3-alkyl-Y,-, R3NR,- oder R3NR,-C,.3-alkyl- 
Gruppe und 

durch eine gegebenenf alls durch eine C,.3-Alkylgruppe sub- 
stituierte Isoxazolidinylcarbonylgruppe, durch eine Pyrro- 
Imocarbonyl - , 3,4 -Dehydro-piperidinocarbonyl - , Pyrrol - 1 -yl - 
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carbonyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl- , Ci.j-Alkylaminocarbonyl - , 
Di- (C,.3-Alkyl) -aminocarbonyl- oder 4- bis 7-gliedrige Cyclo- 
alkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei bei den 
vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkyleniminoteil durch 
eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert und gleichzeitig 
jeweils ein Alkylteil oder Alkylsubstituent der vorstehend 
erwahnten C^.^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^.j-Alkyl) -aminocar- 
bonyl- Oder Cycloalkyleniminocarbonylgruppen durch eine Carb- 
oxygruppe substituiert sein kann, und die verbleibenden Was- 
serstof fatome der C^.^-Alkylgruppe ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen, in denen 

R3 ein Wasserstof fatom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte C^.j-Alkylgruppe und 

ein Wasserstof fatom, eine C^.j-Alkyl- Y^-C^^j-alkyl- Y^- , 
Carboxy-C,.3-alkyl-Y,-C,.3-alkyl-Y,-, C,.3-Alkyl -Y,- oder 
Carboxy- a lkyl-Y2-Gruppe oder 

R3 und zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine Carboxy-, C^.j-Alkyl- 
oder Carboxy- C,.3-alkylgruppe substituierte 4- bis 7-glied- 
rige Cycloalkyleniminogruppe darstellen, in denen 

Yi eine Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung, ein Sauerstof fatom, 
eine Sulfenyl-,. Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NH-CO- oder 
-NH-CO-NH-Gruppe und 

Y2 eine Kohlenstof f -St ickstof fbindung oder eine Carbonyl-, 
Sulfonyl-, Imino- oder -NH-CO-Gruppe darstellen, wobei die 
Carbonylgruppe der -NH-CO-Gruppe mit dem Stickstof fatom der 
R^NR^-Gruppe verknupft ist, und die bei der Definition der 
Reste Yi und Yj vorkommenden Iminogruppen jeweils zusatzlich 
durch eine C^.j-Alkyl- oder Carboxy- Cj.3-alkylgruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

eine durch eine RsNR^-Gruppe substituierte C,.3-Alkyl- oder 
Cj-s-Cycloalkylgruppe, in denen 
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R5 ein Wasserstof fatom, eine C^.j-Alkyl-, C^.^-Cycloalkyl- , 
Phenylcarbonyl- , Phenylsulf onyl- oder Pyridinylgruppe und 

Rg eine C^.^-Alkyl-, Carboxy-q.^-alkyl- oder Carboxy-C^.^ -al- 
ky Icarbonylgruppe darstellen, 

eine C^.j-Alkylgruppe, die durch Cj.^-Alkanoyl- oder C^.^-Cyclo- 
alkanoylgruppe und durch eine durch ein Chlor- , Brom- oder 
Jodatom substituierte C^^j-Alkylgruppe substituiert ist, 

Ru ein Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe und 

Rc eine Cyanogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine oder 
2wei Ci.3-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe . 

Die bei der Definition der vorstehend erw^hnten Resten erwahn- 
ten Carboxygruppen konnen auSerdem durch eine in -vivo in eine 
Carboxygruppe uberfilhrbare Gruppe oder durch eine unter phy- 
siologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein 
oder 

die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwalin- 
ten Amino- und Iminogruppen konnen auSerdem durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein. Derartige Gruppen 
werden beispielsweise in der WO 98/46576 und von N.M. Nielson 
et al . in International Journal of Pharmaceutics 23., 75-85 ' 
(1987) beschrieben. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe 
ist beispielsweise eine Hydroxmethyl gruppe, eine mit einem Al- 
kohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil 
vorzugsweise ein C^.^-Alkanol , ein Phenyl -C^. 3 -alkanol , ein 
C3-9-Cycloalkanol, wobei ein Cs.g-Cycloalkanol zusatzlich durch 
ein Oder zwei C^. 3 -Alkyl gruppen substituiert sein kann, ein 
^s-a-Cycloalkanol , in dem eine Methylengruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine gegebenen- 
falls durch eine C^.j-Alkyl-, Phenyl -C^.j-alkyl- , Phenyl- 
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Ci.;i-alk:oxycarbonyl- oder C^^g-Alkanoylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich 
durch ein oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein C,,,-Cycloalkenol, ein C3.s-Alkenol , ein Phenyl -C^. 5- alkenol , 
ein Cj.j-Alkinol oder Phenyl- C^.j-alkinol mit der MalSgabe, dafi 
keine Bindung an das Sauerstof f atom von einem Kohlenstof f atom 
ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreif achbindung tragt, ein 
Cj.B-Cycloalkyl-Ci.j-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 
8 bis 10 Kohlenstof fatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich 
durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein 1, 3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Alkohol der 
Forme 1 

R^-CO-0- (R^CRf) -OH, 

in dem 

eine Ci.g-Alkyl-, Cs.^-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl- 
C 1 . 3 - a 1 ky 1 gr upp e , 

ein Wasserstof f atom, eine Ci.3-Alkyl-, Cg^^-Cycloalkyl- oder 
Phenyl gruppe und 

Rf ein Wasserstof f atom oder eine Ci.3-Alkylgruppe darstellen, 

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ gelade- 
nen Gruppe wie eine Tetrazol-5-yl- , Phenylcarbonylaminocar- 
bonyl-, Trif luormethylcarbonylaminocarbonyl- , Cj.g-Alkylsulf o- 
nylamino-, Phenyl sulfonyl amino - , Benzylsulf onylamino- , Tri- 
fluormethylsulfonyl amino- , C^.g-Alkylsulf onylaminocarbonyl- , 
Phenylsulf onylaminocarbonyl- , Benzylsulf onylaminocarbonyl- 
oder Perf luor-Ci.s-alkylsulf onylaminocarbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in -vivo ab- 
spaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie eine gegebenenf alls durch Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Jodatome, durch Cj,3-Alkyl- oder C^.j-Alkoxygruppen mono- 
oder disubstituierte Benzoylgruppe , wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, eine Pyridinoylgruppe 



wo 00/01704 



PCT/EP99/04531 



- 8 - 

Oder eine C^.^g-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Pro- 
pionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine 
3,3,3-Trichlorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, eine 
Ci.ie-Alkoxycarbonyl- oder C^.i^-Alkylcarbonyloxygruppe , in denen 
Wasserstof fatome ganz oder teilweise durch Fluor- oder Chlor- 
atome ersetzt sein konnen, wie die Methoxycarbonyl- , Ethoxy- 
carbonyl-, Propoxycarbonyl - , Isopropoxycarbonyl- , Butoxycar- 
bonyl-, tert. Butoxycarbonyl - , Pentoxycarbonyl- , Hexoxycar- 
bonyl- , Octyloxycarbonyl- , Nonyloxycarbonyl - , Decyloxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- , Hexadecyloxy- 
carbonyl-. Methyl carbonyloxy - , Ethylcarbonyloxy- , 2,2,2-Tri- 
chlorethylcarbonyloxy- , Propyl carbonyloxy- , Isopropylcarbonyl - 
oxy-, Butylcarbonyloxy-, tert . Butylcarbonylcxy- , Pentylcarbo- 
nyloxy-, Hexylcarbonyloxy- , Octylcarbonyloxy- , Nonylcarbonyl - 
oxy-, Decylcarbonyloxy- , Undecylcarbonyloxy- , Dodecyl carbonyl- 
oxy- Oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine Phenyl -C^.^- alkoxy - 
carbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenylethoxycarbo- 
nyl- Oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine 3-Amino-propionyl- 
gruppe, in der die Aminogruppe durch C^.^-Alkyl- oder Cj^.-Cyclo- 
alkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, eine C^.j-Alkylsulf onyl - 
C2,^-alkoxycarbonyl-, C,.3-Alkoxy-C2,, -alkoxy-C^.^-alkoxycarbonyl - , 
R^-CO-O- (R^CRf ) -0-CO- , C,,s-Alkyl-CO-NH- (R^CR^) -0-CO- oder 
C,,,-Alkyl-CO-0- (RgCRj - (RgCRJ -0-CO-Gruppe, in denen R^ bis R^ 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

Rg und die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stof fatome Oder Ci.3-Alkylgruppen darstellen, 

zu verstehen. 

Desweiteren schlieSen die bei der Definition der . vorstehend 
erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 
Kohlenstof fatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie 
beispielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, Isobutylgruppe 
etc. ein. 
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Bevorzugte Verbindungen sind diejenigen der allgemeinen Formel 




(la) , 



in der 

A eine C^.j-Alkylengruppe, 

B ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Methylen-, Carbo- 
nyl-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe , eine gegebenenf alls durch 
eine C^.j-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe , in der der Al- 
kylteil durch eine Carboxygruppe mono- oder disubstituiert 
sein kann, 

Ra eine Ri-CO-Cj.g-cycloalkylgruppe , in der 

Ri eine C^.j-Alkoxy- , Amino-, C^.^-Alkylamino- oder Di-lC^.^-Al- 
kyl) -aminogruppe, in denen jeweils der Alkylteil durch eine 
Carboxygruppe substituiert sein kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalke- 
nylenyiminogruppe, die durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppe 
substituiert sein konnen, wobei ein Alkylsubstituent gleich- 
zeitig durch eine Hydroxy-, Ci,3-Alkoxy- , Carboxy-, Carboxy- 
Cj,3-alkoxy- , Carboxy- Ci. 3 - alkylamino- , N- (C^.j-Alkyl ) -N- (carb- 
oxy- C^. 3- alkyl) -amino-, Carboxy- C^. 3 - alkylaminocarbonyl - , 
N- (C^.j-Alkyl) -N- { carboxy- Ci_3- alky 1) -aminocarbonyl - , Carboxy- 
Ci.3-alkylaminocarbonylamino- , 1- (C^.j-Alkyl) - 3- (carboxy- 
Ci.3-alkyl) -aminocarbonylamino- , 3- (C^.j-Alkyl) - 3- (carboxy- 
Cj.j-alkyl) -aminocarbonylamino- oder 1 , 3 -Di- (C^.j -alkyl ) - 
3- (carboxy-C^.j-alkyl) -aminocarbonyl aminogruppe substituiert 
sein kann. 



eine durch eine Hydroxygruppe substituierte 4- bis 7-gliedri- 
ge Cycloalkyleniminogruppe, 
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eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte 
5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, an die uber zwei 
benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert 
ist, 

eine Morpholino-, Piperazino-, N- (Cj.j-Alkyl) -piperazino- , 
Pyrrolino-, 3 , 4 -Dehydro-piperidino- Oder Pyrrol -1-yl-Gruppe 
darstellt , 

eine R2-CX-C3.5-cycloalkylgruppe, in der 

R2 eine gegebenenf alls durch eine C, .3-Alkylgruppe substitu- 
ierte Phenyl-, Naphthyl- oder monocyclische 5- oder 6-glied- 
rige Heteroarylgruppe , wobei die 6-gliedrige Heteroarylgruppe 
ein, zwei oder drei Stickstoff atome und die 5-giiedrige Hete- 
roarylgruppe eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
Oder eine gegebenenf alls durch eine C1.3 -Alkylgruppe substi- 
tuierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
Oder ein oder zwei Stickstoff atome enthalt und der vorstehend 
erwahnte Alkylsubstituent durch eine Carboxy-, Carboxy- 
Ci.3-alkoxy- , Carboxy-C^.a-alkylamino- oder N- {Ci_3-Alkyl ) - 
carboxy-Ci.j-alkylaminogruppe substituiert sein kann, und 

X ein Sauerstoff atom, eine C^.a-Alkylimino- , Cj^.j-Alkoxyimino- , 
Ci.3-Alkylhydrazino-, Di- (C^.j-Alkyl) -hydrazine-, Cs.^-AlkanoyT.- 
hydrazino-, N- (Ci.3-Alkyl) -C^.^-alkanoylhydrazino- oder C^.^-Al- 
kylidengruppe, die jeweils im Alkyl- oder Alkanoylteil oder 
im Alkyl- und Alkanoylteil durch eine Carboxygruppe substitu- 
iert sein konnen, darstellen, 

eine durch eine Imidazol- oder Imidazolongruppe substituierte 
Ci. 3 -Alkyl- Oder C^.g-Cycloalkylgruppe, in denen 

der Imidazolring durch eine Phenyl- oder Carboxygruppe und 
durch eine oder zwei C^^j-Alkylgruppen oder durch eine, zwei 
Oder drei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei die 
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Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und einer 
der vorstehend erwahnten Alkylsubstituenten gleichzeitig 
durch eine Carboxygruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
. eine Amino-, C2.4-Alkanoylamino- , C^.j -Alkyl amino - , N- {Cj.^-Al- 
kanoyl) -Cj^.j-alkylamino- oder Di- (C^.j-Alkyl) -aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, und 

der Xrhidazolonring durch eine C^.j-Alkylgruppe substituiert 
sein kann, wobei der Alkylsubstituent durch eine Carboxygrup- 
pe Oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Cj.^-Al- 
kanoylamino- , C^.^-Alkylamino- , N- {C2.4 -Alkanoyl ) -Ci.3-al - 
kylamino- oder Di- (C^.^ -Alkyl ) -aminogruppe substituiert sein 
kann, und 

zusatzlich an die vorstehend erwahnten Imidazol- und Imida- 
zolonringe uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenyl - 
Oder Pyridinring ankondensiert sein kann, 

eine Imidazolidin-2 , 4-dion-5-yl-Gruppe, die durch eine oder 
zwei Ci,3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei gleich- 
zeitig ein Alkylsubstituent durch eine Carboxygruppe substi- 
tuiert sein kann, 

eine Cj.^-Alkylgruppe, die 

durch eine C^.a-Alkyl-Y^-C^.j-alkyl- , HOOC-C1.3-alkyl-Y1-C1.3-al- 
kyl-, Tetrazolyl-Ci.3-alkyl-Y2- , RjNR^- oder RjNR.-Ci.j-alkyl-' 
Gruppe und 

durch eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substi- 
tuierte Isoxazolidin-l-ylcarbonylgruppe, durch eine Pyrrol i- 
. nocarbonyl- , 2 , 3 -Dehydro-piperidinocarbonyl- , Pyrrol-l-yl- 
carbonyl-, Carboxy- , Aminocarbonyl - , Ci,3-Alkylaminocarbonyl- , 
Di- {Ci.3-Alkyl) -aminocarbonyl- oder 4- bis 7-gliedrige Cyclo- 
alkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei bei den 
vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkyleniminoteil durch 
eine oder zwei Ci.3-Alkylgruppen substituiert und gleichzeitig 
jeweils ein Alkylteil oder Alkylsubstituent der vorstehend 
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erwahnten Ci.j-Alkylaminocarbonyl- , Di- {Ci.3-Alkyl ) -aminocar- 
bonyl- Oder Cycloalkyleniminocarbonylgruppen durch eine Carb- 
oxygruppe substituiert sein kann, und die verbleibenden Was- 
serstof f atome der C^.^-Alkylgruppe ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen, in denen 

R3 eih Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte Cj.j-Alkylgruppe und 

R4 ein Wasserstof f atom, eine Ci.3-Alkyl-Yi-Cj^.3-alkyl-Y2- , 
Carboxy-Ci.3-alkyl-Y,-Ci.3-alkyl-Y2-, C^.j-Alkyl-Y^- oder 
Carboxy - Cj^. 3 - alkyl - Yj - Gruppe oder 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- , C^.j-Alkyl- 
oder Carboxy-Ci.3-alkylgruppe substituierte 4- bis 7-glied- 
rige Cycloalkyleniminogruppe darstellen, in denen 

Yi eine Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung^ ein Sauerstof f atom, 
eine Sulfenyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NH-CO- oder 
- NH - CO -NH- Gruppe und 

Yj eine Kohlenstof f -Stickstof fbindung oder eine Carbonyl-, 
Sulfonyl-, Imino- oder -NH-CO-Gruppe darstellen, wobei die 
Carbonylgruppe der -NH-CO-Gruppe mit dem Stickstof f atom der 
RjNR^-Gruppe verknupft ist, und die bei der Definition der 
Reste Yi und Yj vorkommenden Iminogruppen jeweils zusatzlich 
durch eine C^.j-Alkyl- oder Carboxy-Ci.3-alkylgruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

eine durch eine RgNRg-Gruppe substituierte C^. 3 -Alkyl- oder 
Cj.s-Cycloalkylgruppe, in denen 

R5 ein Wasserstof f atom, eine Cj^.j-Alkyl- , C5.7-Cycloalkyl- , 
Phenylcarbonyl- , Phenylsulf onyl - oder Pyridinylgruppe und 

Rg eine C^.j-Alkyl-, Carboxy-C^.j-alkyl- oder Carboxy-C^.j-al- 
kylcarbonylgruppe darstellen, 
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eine C^.j-Alkylgruppe, die durch Cj.^-Alkanoyl- oder Cg.^-Cyclo- 
alkanoylgruppe und durch eine durch ein Chlor-, Brom- oder 
Jodatom substituierte C^.j-Alkylgruppe substituiert ist, 

Ri, ein Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe und 

Rc eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine 
Hydroxygruppe , durch eine oder zwei C,.3-Alkylgruppen, durch 
eine oder zwei C^.g-Alkoxycarbonylgruppen substituiert sein 
kann, bedeuten, 

wobei die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten 
erwahnten Carboxy- , Amino- und Iminogruppen aufierdem durch 
einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein konnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen For- 
mel la sind diejenigen, in denen 

A eine q.j -Alkylengruppe , 

3 ein Sauerstof f atom, eine Methylen-, Imino- oder N-(Ci.j-Al- 
kyl ) - iminogruppe , in der der Alkylteil durch eine Carboxygrup- 
pe substituiert sein kann, 

Ra eine in 1-Stellung durch den Ri-CO-Rest substituierte 
Cj.g-Cycloalkylgruppe, in der 

Ri eine Ci.3-Alkoxy- , Amino-, C^.^-Alkylamino- oder Di- (C^.^-Al- 
kyl ) -aminogruppe , in denen jeweils der Alkylteil durch eine 
Carboxygruppe substituiert sein kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , die durch 
eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppe 
substituiert sein kann, wobei ein Alkylsubstituent gleichzei- 
tig durch eine Hydroxy-, C^.j-Alkoxy- , Carboxy-, Carboxy- 
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Ci.3-alkoxy- , Carboxy-Ci.j-alkylamino- , N- {Ci.^-Alkyl) -N- (carb- 
oxy-Cj.j-alkyl) -amino- , Carboxy-C^.^-alkylaminocarbonyl- , 
N- {Ci.j-AlkyD -N- (carboxy-C^.j-alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy- 
Cj.3-alkylaminocarbonylamino- , 1- (Ci.j-Alkyl) - 3- (carboxy- 
C^.j-alkyl) - aminocarbonyl amino - , 3- (C^.j-Alkyl) - 3- (carboxy- 
C^.j-alkyl) -aminocarbonylamino- oder 1, 3-Di- (Ci.j-alkyl) - , 
3- (carboxy-C^.j-alkyl) -aminocarbonyl ami nogruppe substituiert 
sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine C^.^-Alkylgruppe substituierte 
5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, an die uber zwei 
benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert 
ist , 

eine Morpholino- , Piperazino-, N- (C^.j-Alkyl) -piperazino- , 
Pyrrol ino - , 3 , 4-Dehydro-piperidino- oder Pyrrol -1-yl-Gruppe 
darstellt, 

eine in 1-Stellung durch den Rj-CX-Rest substituierte Ca.s-Cyc- 
loalkylgruppe, in der 

Rj eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substitu- 
ierte Phenyl-, Naphthyl- oder. monocyclische 5- oder $-glied- 
rige Heteroarylgruppe , wobei die 6-gliedrige Heteroarylgruppe 
ein, zwei oder drei Stickstoff atome und die 5-gliedrige Hete- 
roarylgruppe eine gegebenenf alls durch eine Ci,3-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom 
Oder eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substi- 
tuierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
Oder ein oder zwei Stickstoff atome enthalt .und der vorstehend 
erwahnte Alkylsubstituent durch eine Carboxy-, Carboxy- 
Cj.j-alkoxy- , Carboxy-C^.j-alkylamino- oder N- (C^.^-Alkyl) - 
carboxy-Ci,3-alkylaminogruppe substituiert sein kann, und 

X ein Sauerstoff atom, eine C^.j-Alkylimino- , C^.^-Alkoxyimino- 
oder Ci.3-Alkylidengruppe, die jeweils im Alkyl- oder Alkoxy- 
teil durch eine Carboxygruppe substituiert sein konnen, dar- 
stellen. 
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eine in 1-Stellung durch eine Imidazol- oder Imidazolongruppe 
substituierte C^.j-Alkylgruppe , in denen 

der Imidazolring durch sine Phenyl- oder Carboxygruppe und 
durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen oder durch eine, zwei 
Oder drei Cj^.3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und einer 
der vorstehend erwahnten Alkyl substituenten gleichzeitig 
durch eine Carboxygruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Amino-, €3.4 -Alkanoyl amino - , C^.j-Alkylamino- , N- (C^.^-Al- 
kanoyl) -Ci.3-alkylamino- oder Di- (C^.j-Alkyl) -aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, und 

der Imidazolonring durch eine Ci,3-Alkylgruppe substituiert 
sein kann, wobei der Alkylsubstituent durch eine Carboxygrup 
pe Oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, C2.4-AI- 
kanoylamino- , C^.j -Alkyl amino - , N- (Cj.^-Alkanoyl) -C^.j-al- 
kylamino- oder Di- (C^.j-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein 
kann , und 

zusatzlich an die vorstehend erwahnten Imidazol- und Imida- 
zolonringe iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenyl 
Oder Pyridinring ankondensiert sein kann, 

eine Imidazolidin-2 , 4-dion-5 -yl-Gruppe, die durch eine oder 
zwei C^.^-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei gleich- 
zeitig ein Alkylsubstituent durch eine Carboxygruppe substi- 
tuiert sein kann, 

eine C^.^ -Alkyl gruppe , die in 1-Stellung 

durch eine R3NR4- oder R3NR4-C1.3- alkyl -Gruppe und 

durch eine Pyrrolinocarbonyl- , 2 , 3 -Dehydro-piperidinocarbo- 
nyl-, Imidazol -1-yl-carbonyl- , Carboxy- , Aminocarbonyl - , 
C^.j-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^.j-Alkyl ) -aminocarbonyl-, 
Isoxazolidin-l-ylcarbonyl- oder 4- bis 7-gliedrige Cycloal- 
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, kyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei bei den vor- 
stehend erwahnten Gruppen der Cycloalkyleniminoteil durch 
eine oder zwei Ci.j-Alkyl gruppen s\ibstituiert und gleichzeitig 
jeweils ein Alkylteil oder Alkylsubstituent der vorstehend 
erwahnten Cj.j-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^.j-Alkyl) -aminocar- 
bonyl- Oder Cycloalkyleniminocarbonylgruppen durch eine jCarb- 
oxygruppe substituiert sein kann, und die verbleibenden Was- 
serstof f atome der C^.^-Alkylgruppe ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen, in denen 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte C^.j-Alkylgruppe und 

ein Wasserstof f atom, C^.j-Alkyl- Y2- oder Carboxy- 
Ci.3-alkyl-Y2-Gruppe oder 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls in 1-Stellung durch eine Carboxy- , 
Ci.j-Alkyl- Oder Carboxy- 0^.3 -alkylgruppe substituierte. 4- 
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe darstellen, in 
denen 

Yj eine Kohlenstof f -Stickstof f bindung oder eine Carbonyl-, 
Imino- Oder -NH-CO-Gruppe darstellt, wobei die Carbonyl gruppe 
der -NH-CO-Gruppe mit dem Stickstof f atom der R3NR4 -Gruppe 
verknupft ist, und die bei der Definition des Restes vor- 
kommende Iminogruppe, zusatzlich durch eine C^.j-Alkyl- oder 
Carboxy- C1.3- alky Igruppe substituiert sein konnen, 

eine in 1-Stellung durch eine RgNRg-Gruppe substituierte C^.j-Al- 
kyl- Oder C3.5-Cycloalkylgruppe , in denen 

Rs ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl-, Cs.^-Cycloalkyl - , 
Phenyl carbonyl - , Phenylsulf onyl - oder Pyridinylgruppe und 

Rg eine C^.j-Alkyl-, Carboxy-Ci.3-alkyl - oder Carboxy- C^. 3 - al - 
kylcarbonylgruppe darstellen. 
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sine Ci.3-Alkylgruppe , die durch Cj.^-Alkanoyl - oder Cj.^-Cyclo- 
alkanoylgruppe und durch sine durch ein Chlor-, Brom- oder 
Jodatom substituierte C^.j-Alkylgruppe substituiert ist, 

eine .C^.j-Alkylgruppe und 

R„ eine gegebenenf alls durch eine 2 , 2 , 2-Trichlorethoxycarbo- 
nyl-, C^.g-Alkoxycarbonyl- , Acetoxymethyloxycarbonyl - , Ben- 
zyloxycarbonyl- oder Benzoylgruppe substituierte Amidinogruppe 
bedeufcen, wobei der Benzoylteil durch Fluor-, Chlor- , Brom- 
oder Jodatome, durch Ci.j-Alkyl- oder Cj.^-Alkoxygruppen mono- 
oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen, 

deren C^.^-Alkanolester , deren Tautomere, deren Stereoisomere 
und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 
I sind diejenigen, in denen 

A eine Methylengruppe , 

B ein Sauerstof f atom oder eine Iminogruppe , 

Ra eine in 1-Stellung durch den R^-CO-Rest substituierte Cyclo- 
propylgruppe , in der 

R^ eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituierte Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe , in denen 
jeweils der Methyl- oder Ethylteil durch eine Carboxy- , 
Carboxy-C^^j-alkoxy- , Carboxy-C^.j-alkylamino- oder N- {C^.^-Al- 
kyl) - carboxy- C^, 3 -alkylaminogruppe substituiert sein kann, 
darstellt , 

eine in 1-Stellung durch den R2-CX-Rest substituierte Cyclo- 
propylgruppe, in der 
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R2 eine gegebenenf alls durch eine Ci.j-Alkylgruppe substitu- 
ierte Phenyl-, Pyridyl- Pyrazolylgruppe und 

X ein Sauerstof f atom, eine C^.j-Alkoxyimino- oder Cj.j-Alkyli- 
dengruppe, die jeweils im Alkyl- oder Alkoxyteil durch eine 
Carboxygruppe substituiert sind, darstellen, 

eine in 1-Stellung durch eine Imidazolgruppe substituierte 
Ci.2-Alkylgruppe, in der der Imidazolring durch eine Phenyl - 
Oder Carboxygruppe und durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
Oder durch eine, zwei oder drei C^.j-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und einer der vorstehend erwahnten Alkyl substitu- 
enten gleichzeitig durch eine Carboxygruppe oder in 2- oder 
3-Stellung durch eine Amino-, C2,,-Alkanoylamino- , C^.j-Alkyl- 
amino-, N- (C2.4-Alkanoyl) -C^.^-alkylamino- oder Di- (C^.j-Alkyl) - 
aminogruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich an die 
vorstehend erwahnten Imidazolringe uber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome ein Phenyl- oder Pyridinring ankondensiert 
sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Benzimidazolon- 1-yl -Gruppe sub- 
stituierte Ci.2-Alkylgruppe, wobei der Imidazolonring durch 
eine gegebenenf alls durch eine Carboxygruppe substituierte 
Methyl- oder Ethylgruppe substituiert sein kann, darstellen, 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, die in 1-Stellung 

durch eine RjNR^- oder R3NR4-C1.3- alkyl -Gruppe und 

durch eine Di- (Ci.3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe, durch eine 
. Isoxazolidin-l-ylcarbonylgruppe, durch eine gegebenenf alls 
durch eine C^, 3 -Alkyl gruppe substituierte Pyrrol idinocarbonyl- 
oder Piperidinocarbonylgruppe, wobei bei den vorstehend er- 
wahnten Gruppen jeweils ein Alkylteil oder Alkylsubstituent 
durch eine Carboxygruppe substituiert sein kann, in denen 
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R3 ein Wasserstof f atom oder sine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte C^.j-Alkylgruppe und 

ein Wasserstof f atom, eine Ci.3-Alkyl-Y2- oder Carboxy- 
Ci.j-alkyl-y^-Gruppe oder 

und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenfalls durch eine Carboxygruppe substitu- 
ierte 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe darstel- 
len, in denen 

eine Kohlenstof f -Stickstof fbindung, eine Carbonylgruppe 
oder eine gegebenenf alls durch eine Cj.j-Alkylgruppe substitu- 
ierte Iminogruppe darstellt, 

eine in 1-Stellung durch eine RsNR^-Gruppe substituierte Ci,2-Al- 
kylgruppe, in der 

R5 eine Pyridinyl-, Phenyl carbonyl - oder Phenylsulf onylgruppe 
und 

Rg eine C^^a-Alkyl- oder Carboxy-C^.j-alkylgruppe darstellen, 

eine durch eine in 3-Stellung durch ein Chloratom substitu- 
ierte n-Propylgruppe , die in 1-Stellung durch eine Cyclopen- 
tylcarbonylgruppe substituiert ist, 

eine in 1-Stellung durch eine Cyclopentylaminogruppe substitu- 
ierte Cyclopropylgruppe, die am Stickstof f atom durch eine 
Carboxy-Ci.3-alkylcarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe und 

eine gegebenenf alls durch eine C^.^-Alkoxycarbonyl- , Acet- 
oxymethyloxycarbonyl - , 2,2, 2 -Trichlorethoxycarbonyl - , Benzyl - 
oxycarbonyl- oder Benzoylgruppe substituierte Amidinogruppe 
bedeuten, 
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insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel 
la, in denen 

A eine Methylengruppe , 

B eine Iminogruppe, 

Ra eine in 1-Stellung durch den Ri-CO-Rest substituierte Cyclo- 
propylgruppe, in der 

Ri eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituierte Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe , in denen 
jeweils der Methyl- oder Ethylteil durch eine Carboxy-, Carb- 
oxy-C,.3-alkoxy- , Carboxy-Ci.3-alkylamino- oder N- {C^.j-Alkyl } - 
carboxy-Ci.3-alkylaminogruppe substituiert sein kann, dar- 
stelXt, 

eine in 1-Stellung durch den R2-CX-Rest substituierte Cyclo- 
propylgruppe , in der 

Rj eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substitu- 
ierte Phenyl-, Pyridyl- Pyrazolylgruppe und 

X ein Sauerstof f atom, eine C^.j-Alkoxyimino- oder C^.j-Alkyli- 
dengruppe, die jeweils ira Alkyl- oder Alkoxyteil durch eine 
Carboxygruppe substituiert sind, darstellen, 

eine in 1-Stellung durch eine Iraidazolgruppe substituierte 
Ci.j'A-lkylgruppe, in der der Imidazolring durch 1 bis 3 Methyl - 
gruppen substituiert sein kann oder durch zwei Methylgruppen 
und eine Ethylgruppe substituiert ist, wobei zusatzlich einer 
der vorstehend erwahnten Methyl- oder Ethylsubstituenten 
gleichzeitig durch eine Carboxygruppe substituiert sein kann, 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, die in 1-Stellung 

durch eine R3NR4- oder RjNR^-CHz-Gruppe und 
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durch eine Di- {Ci.,-Alkyl ) -aminocarbonylgruppe , eine gegebe- 
nenfalls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte Pyrroli- 
dinocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe , wobei bei den 
vorstehend erwahnten Gruppen jeweils ein Alkylteil oder Al- 
kylsubstituent durch eine Carboxygruppe substituiert sein 
kann, in denen 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte C^.j-Alkylgruppe und 

R, eine C^.j-Alkyl-Y^- oder Carboxy-C^.j-alkyl-Y^-Gruppe dar- 
stellen, in denen 

Y2 eine Kohlenstof f -St ickstof f bindung, eine Carbonylgruppe 
Oder eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substitu- 
ierte Iminogruppe darstellt, 

Ri, eine Methylgruppe und 

eine gegebenenf alls durch eine C^.g-Alkoxycarbonyl - , Acet- 
oxymethyloxycarbonyl - , 2,2,2 -Trichlorethoxycarbonyl - , Benzyl - 
oxycarbonyl- oder Benzoylgruppe substituierte Amidinogruppe 
bedeuten, 

wobei insbesondere diejenigen vorstehend erwahnten Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel I bevorzugt sind, in denen der Rest 
in 5-Stellung steht, 

deren Cj.3-Alkanolester , deren Tautomere, deren Stereoisomere 
und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise 
f olgende erwahnt : 

(a) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl) cyclopropyl] -benzimidazol , 
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(b) (E/Z) -2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -1 -methyl- 5 - [1- [ (pyri- 
din-2-yi) - (carboxymethyloxyimino) methylen] cyclopropyl] - 
benzimidazol , 

(c) 2- {4:-Amidinophenylaminomethyl) -1 -methyl -5 - [1- (2-carboxy- 
ethylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimi- 
dazol, 

(d) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -1 -methyl -5 - [1- [2- (2-carb- 
oxyethyl) -pyrrolidin-l-yl-carbonyl] cyclopropyl] -benzimi- 
dazol, 

(e) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl} - l-methyl-5 - [2- C2-carboxy- 
ethyl ) -4 , 5 -dimethyl-imidazol -1-yl-methyl] -benzimidazol 

{f ) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (carboxy- 

methylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimi- 
dazol und 

(g) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5 - [1- (N-methyl- 
carboxymethylcarbonylaminomethyl) -1-methyl-l - (pyrrolidin- 
l-yl-carbonyl ) -ethylj-benzimidazol 

sowie deren C^.j-Allcanolester, deren N- (C^.g-Alkoxycarbonyl) - , 
N-Benzyloxycarbonyl - und N-Benzoyl-amidine, deren Tautomere, 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

Erf indungsgemaS erhalt man die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I nach an sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach 
folgenden Verfahren: 

a) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^. eine Cyanogruppe darstellt: 

Cyclisierung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebilde- 
ten Verbindung der allgemeinen Formel 
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(ID , 



in der 

Rg, Ri,, Ar, A und B wie eingangs erwahnt definiert sind, 

2i und Zj, die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenen- 

falls durch Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen substi- 

tuierte Amino- , Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 

Zi und Zj, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine 

gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 

atomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Al- 

kylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstof f atomen be- 

deuten. 

Die Cyclisierung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
Oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eisessig, 
Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonoraethyl- 
ether, Diethylenglycoldimethylether , Sulfolan, Dimethylf orm- 
amid, Tetralin oder in einem UberschuS des zur Herstellung der 
Verbindung der allgemeinen Formel II verwendeten Acylierungs- 
mittel, z.B. in dem entsprechenden Nitril, Anhydrid, Saureha- 
logenid, Ester oder Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 250 *C, vorzugsweise jedoch bei der Siedeteraperatur 
des Reaktionsgemisches, gegebenenf alls in Gegenwart eines Kon- 
densationsmittels wie Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Sul- 
furylchlorid, Schwef elsaure, p-Toluolsulf onsaure , Methansul- 
fonsaure, Salzsaure, Phosphorsaure, Polyphosphorsaure , Essig- 
saure, Essigsaureanhydrid, N, N-Dicyclohexyl -carbodiimid oder 
gegebenenf alls auch in Gegenwart einer Base wie Kalium-ethylat 
oder Kalium-tert -butylat durchgef xihrt . Die Cyclisierung kann 
jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel 
durchgef iihrt werden. 

Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise 
durchgefuhrt , da& eine Verbindung der allgemeinen Formel II im 
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Reaktionsgeraisch durch Reduktion einer entsprechenden o-Ni- 
tro-verbindung gegebenenf alls in Gegenwart einer Carbonsaure 
der allgemeinen Formel 

HO-CO A— B Ar CN (III), 

in der 

Ar, A und B wie eingangs erwahnt definiert sind, durch Acylie- 
rung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten ent- 
sprechenden Aminoverbindung hergestellt wird. 

b) Zur Hersteliung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R, eine Rj-CX • -Cj.s-cycloalkylengruppe bedeutet, in der R2 
wie eingangs erwahnt definiert ist und X' einen der fur X ein- 
gangs erwahnten Iminoreste darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(IV) , 



in der 

Ri,, R(., Ar, A und B wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R^' eine Rj-CO-Cj.s-cycloalkylengruppe darstellt, wobei 

Rj wie eingangs erwahnt definiert ist, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H^X- (V), 

in der 

X' eine der fur X eingangs erwahnten Iminoreste darstellt. 



Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol /Toluol , Ethanol, Isopropanol oder Xylol und zweckmaSi- 
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gerweise in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie Mo 
lekularsieb, Natriumsulf at oder Calciumchlorid gegebenenf alls 
in Gegenwart einer Base wie Triethylamin bei Temperaturen zwi 
schen 50 und lOO^C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches , durchgefiihrt . 

c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Rj-CX" -Cj.s-cycloalkylengruppe bedeutet, in der ] 
wie eingangs erwahnt definiert ist und X" einen der fur X ein 
gangs erwahnten Alkylidenreste darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(IV) , 



in der 

Rfa, R^, Ar, A und B wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rj' eine R2-C0-C3_5-cycloalkylengruppe darstellt, wobei 



R2 wie eingangs erwahnt definiert ist, 
mit einem Phosphon der allgemeinen Formel 



23-HX" {VI) , 

in der 

X" einen der fur X eingangs erwahnten Alkylidenreste und 

Z3 eine Triphenylphospono- oder Di- (C^.j-alkoxy) phosphonogruppe 

wie die Triethoxyphosphonogruppe darstellt. 



Die Umsetzung wird vorzugsweise unter Schutzgas in einem Lo- 
sungsmittel wie Tetrahydrof uran , Dimethyl formamid, Dioxan, Di- 
ethylether oder Dimethylsulf oxid in Gegenwart einer Base wie 
Kalium-tert .butylat , Natriumethylat oder Natriumhydrid bei 
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Temperaturen zwischen -25 und SO^C, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen -15° und der Raumtemperatur , durchgef uhrt . 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Amidinogruppe , die durch eine oder zwei C^.j-Al- 
kylgruppen substituiert sein kann: 

Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) , 



in der 

R^r Rt,, Ar, A und B wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Z4 eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy- , Ethoxy- , 
n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyl oxygruppe oder eine Alkyl- 
thio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methyl thio-, Ethylthio-, 
n-Propylthio- oder Benzyl thiogruppe darstellt, mit einem Amin 
der allgemeinen Formel 

H - R,NRb , (VIII) 

in der 

R7 und Rq, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alklylgruppe bedeuten, oder mit 
dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Tetrahydrof uran oder Dioxan 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150=*C, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 80 °C, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel VIII oder mit einem entsprechenden Saureadditionssalz 
wie beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Ammoniumacetat durch- 
gef uhrt. 
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Eine Verbindung der allgemeinen Formel VII erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung einer entsprechenden Cyanoverbin- 
dung mit einera entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, 
n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder. durch Umsetzung eines entsprechenden 
Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetra- 
fluorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50^*0, 
vorzugsweise jedoch bei 20 °C, oder eines entsprechenden Ni- 
trils mit Schwef elwasserstof f zweckmaSigerweise in einem Lo- 
sungsmittel wie Pyridin oder Dimethyl formamid und in Gegenwart 
einer Base wie Triethylamin und anschliefiender Alkylierung des 
gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder 
Aralkylhalogenid . 

e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Imidazolidin-2 , 4-dion-5-yl-Gruppe, die durch 
eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei 
gieichzeitig ein Alkylsubstituent durch eine Carboxy- oder 
C^.j-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann: 

Cyclisierung einer gegebenenf alls im Reationsgemisch gebilde- 
ten Verbindung der allgemeinen Formel 

(IX) , 
in der 

Rb, Ar, A und B wie eingangs erwahnt definiert sind und 

R^" eine Aminocarbonyaminogruppe , die in 3-Stellung durch eine 

Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylgruppe substituiert ist, bedeutet . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 
0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 20°C, durchgef uhrt . 
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f) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Hydroxyamidinogruppe darstellt: 

Umsetzung eines Nitrils der allgemeinen Formel 




in der 

R^, Rfa, Ar, A und B wie eingangs erwahnt definiert sind, mit 
Hydroxylamin oder dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser , 
Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuran/Wasser , Dioxan oder Dioxan/- 
Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und ISO^C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 80**C, durchgef uhrt . 

g) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Carboxygruppe enthalt und R^ wie eingangs er- 
wahnt definiert ist oder wie eingangs erwahnt definiert ist 
und R^ eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe oder durch 
eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe 
darstellt: 

Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(XI) , 



in der 

Rfe, Ar, A und B wie eingangs erwahnt definiert sind und 
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Rg • " und ' die f iir R^ und eingangs erwahnten Bedeutungen 
mit der MaEgabe besitzen, dafi R^ eine durch Hydrolyse, Behan- 
deln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse 
in eine Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe enthalt und R^ wie 
eingangs erwahnt definiert ist oder R^ eine durch Hydrolyse, 
Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydroge- 
nolyse in eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe oder 
durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen substituierte Amidino- 
gruppe uberfiihrbare Gruppe darstellt und R^ wie eingangs er- 
wahnt definiert ist, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 I iibergefiihrt wird, in der eine Carboxygruppe enthalt 
und Rj. wie eingangs erwahnt definiert ist oder R^ wie eingangs 
erwahnt definiert ist und R^, eine gegebenenf alls durch eine 
Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei Ci.3-Alkylg2ruppen sub- 
stituierte Amidinogruppe darstellt. 

Als eine in eine Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschiitzte Carboxyl- 
gruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubsti- 
tuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyl- 
silylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaSiger- 
weise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe iibergefiihrt 
werden, 

deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert . Butylester , 
welche zweckmafiigerweise mittels Behandlung mit einer Saure 
oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe iibergefiihrt werden, uftd 

deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, welche 
zweckmaJSigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe. 
iibergefiihrt werden, in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckmafiigerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure, Es- 
sigsaure, Trichloressigsaure , Trif luoressigsaure oder deren 
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Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten L6- 
sungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol , Was- 
ser/lsopropanol , Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran 
Oder Wasser /Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 12 0 °C, 
2.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches , durchgef iihrt . 

Enthalt eine Verbindung der Formel XI beispielsweise die 
tert. Butyl- oder tert . Butyloxycarbonylygruppe, so konnen diese 
auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trif luoressigsaure , 
Ameisensaure, p-Toluolsulf onsaure , Schwef elsaure , Salzsaure, 
Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenf alls in einem 
inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Diethylether , Tetrahydrof uran oder Dioxan vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen 
zwischen 0 und 60 oder auch thermisch gegebenenf alls in 
einem inerten Losungsmittel wie Methyl enchlor id, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrof uran oder Dioxan und vorzugsweise 
in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-To- 
luolsulf onsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure oder Polyphos- 
phorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten 
Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 4 0 und 120°C, 
abgespalten werden. 

Enthalt eine Verbindung der Formel XI beispielsweise die 
Benzyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe, so konnen diese auch 
hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators 
wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Ethanol/Wasser , Eisessig, Essigsaureethyl - 
ester, Dioxan oder Dimethyl formamid vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50°C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem 
Wasserstof f druck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. 

h) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^. eine Amidinogruppe , die durch eine oder zwei C^.g-Alk- 
oxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspaltbaren Rest 
substituiert ist : 
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Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 




-Ar- 



(XII) , 



in der 

Ra, Rb/ Ar, A und B wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R^" eine Amidinogruppe bedeutet, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel 



Zs - R9 



(xiii: 



in der 

Rg eine C^.g-Alkoxycarbonylgruppe Oder den Acylrest einer der 

eingangs erwahnt en in vivo abspaltbaren Reste und 

Zg eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 

ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine p-Nitrophenylgruppe 

bedeuten. 



Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulf oxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 °C und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIII, in der 
eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung 
vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ace- 
tonitril, Tetrahydrof uran. Toluol, Aceton/Wasser , Dimethyl- 
formamid oder Dimethylsulf oxid gegebenenf alls in Gegenwart 
einer Base wie Natrimhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium- tert . bu- 
tylat Oder N-Ethyl-diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 
und 60°C, durchgefuhrt. 
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Erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine {R3NRJ -Ci.j-alkylgruppe enthalt, in der 
mindestens einer der Reste Rj oder R^ ein Wasserstof f atom dar- 
stellt, so kann diese anschliefiend mit einem entsprechenden 
Isocyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Harn- 
stof fverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden 
\ind/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine NHj-C^.j-al- 
kylgruppe enthalt, so kann diese anschlieSend mit einem ent- 
sprechenden Acrylsaureester in eine entsprechende 2- {C^.^-Alk- 
oxycarbonyl) -ethyl -Verbindung der allgemeinen Formel I iiberge- 
fuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine (R^NR, ) - 
Ci.3-alkylgruppe enthalt, in der R^ und jeweils ein Wasser- 
stoffatom darstellen, so kann diese anschlieSend mit einem 
entsprechenden Dihalogenalkan in eine entsprechende Verbindung 
der allgemeinen Formel I, in der R3 und R, zusammen mit dem da- 
zwischen liegenden Stickstof f atom eine entsprechende 4- bis 7- 
gliedrige Cycloalkyleniminogruppe darstellt, ubergefuhrt 
werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ eine Ami- 
dinogruppe darstellt, so kann diese anschlieSend durch Um- 
setzung mit einem Halogenessigsaurederivat sowie anschlieSen- 
der Hydrolyse und Decarboxylierung in eine durch eine oder 
zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Amidinoverbin- 
dung ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ eine Hy- 
droxyamidinogruppe darstellt, so kann diese anschlieSend mit- 
tels katalytischer Hydrierung in eine entsprechende Amidino- 
verbindung ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ eine Carb- 
oxygruppe enthalt, so kann diese anschlieSend mittels Vereste- 
rung in einen entsprechenden Ester ubergefuhrt werden. 
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Die anschlielSende Herstellung einer entsprechenden Harnstoff- 
verbindung der allgemeinen Formel I wird zweckmaSigerweise mit 
einem entsprechenden Isocyanat oder Carbamoyl chlor id vorzugs- 
weise in einem Losungsmittel wie Dimethyl formamid und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie - 
Triethylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise 
bei der Raumtemperatur , durchgef uhrt . 

Die anschlieSende Herstellung einer entsprechenden 2- (C^.j-Alk- 
oxycarbonyl) -ethyl -Verbindung wird mit einem entsprechenden 
Acrylsaureester vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Metha- 
nol, Ethanol oder Isopropanol bei Temperaturen zwischen 50 und 
100°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsge- 
misches, durchgef iihrt . 

Die anschlieJSende Herstellung einer entsprechenden 4- bis 7- 
gliedrigen Cycloalkylenimino-Verbindung der allgemeinen Formel 
I wird zweckmafiigerweise mit einem entsprechenden Dihalogenal- 
kan vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol 
oder Isopropanol in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat 
bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, vorzugsweise bei der 
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches , durchgef iihrt . 

Die anschliefiende Alkylierung wird zweckmaSigerweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Dioxan, 
Dimethylsulf oxid. Dimethyl formamid oder Aceton gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder 
Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumcarbonat Oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer ter- 
tiaren organischen Base wie N-Ethyl -diisopropylamin oder N-Me- 
thyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel 
dienen konnen, oder gegebenenf alls in Gegenwart von Silber- 
karbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -3 0 und 
100 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
8 0 C , dur chge f uhr t . 
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Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmafiigerweise entweder in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure , Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsaure oder 
deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhy- 
droxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigne- 
ten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethan©! , 
Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran 
Oder Wasser/Dioxan und die anschliefiende Decarboxylierung in 
Gegenwart einer Saure wie vorstehend beschrieben bei Tempera - 
turen zwischen -10 und 120 °C, z.B. bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches , 
durchgef iihrt . 

Die nachtragliche Veresterung wird mit einem entsprechenden 
Alkohol zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorben- 
zolf Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrof uran oder Dioxan, vor- 
zugsweise jedoch in einem UberschuS des eingesetzten Alkohols, 
gegebenenf alls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Salzsaure, Schwef elsaure , Methansulf onsaure , 
p-Toluolsulf onsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
■N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodi- 
imid/N-Hydroxysuccinimid, N, N' -Carbonyldiimidazol- oder 
N,N* -Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlen- 
stoff Oder Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester ge- 
gebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat , 
N- Ethyl -diisopropylamin oder N, N-Dimethylamino-pyridin zweck- 
maSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150 **C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 80 °C, oder mit einem ent- 
sprechenden Halogenid in einem Losungsmittel wie Methylenchlo- 
rid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulf oxid, Dimethylform- 
amid oder Aceton gegebenenf alls in Gegenwart eines Reaktions- 
beschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise 
in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbo- 
nat Oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie 
N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche 
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gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gege- 
benenfalls in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei 
Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgef lihrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Ami- 
no-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch 
iibliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umset- 
zung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert. Butyl-, Trityl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fiir eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , 
tert . Butoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4 -Dimethoxybenzylgruppe und fiir die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenf alls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waS- 
rigen Losungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder Schwef elsaure 
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung , 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und lOO^C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und SO'^C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
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z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethylester , Dimethylf ortnamid, Dimethylf ormamid/Ace- 
ton Oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasserstoff druck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidationsmittels wie Cer ( IV) ammoniumnitrat in 
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace- 
tonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur , erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert . Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan 
oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol , Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan b^i 
Temperaturen zwischen 20 und 50 °C, 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (0) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrof uran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uber- 
schusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100 "^C, vorzugsweise bei Raumtempe- 
ratur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer 
katalytischen Menge von Tris- {triphenylphosphin) -rhodium (I ) - 
chlorid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gege- 
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benenfalls in Gegenwart einer Base wie 1, 4-Dia2abicycio- 
[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70° C. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis XIII, welche teilweise literaturbekannt 
sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, deswei&e- 
ren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. 

Die Chemie der Verbindungen der allgemeinen Formel III wird 
beispielsweise von Jack Robinson in J. Chem. Soc . 1941 , 744, 
die der Benzimidazole von Katritzky und Rees in Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry, Oxford, Pergamon Press, 1984, von 
Schaumann in Hetarene III, Methoden der organischen Chemie 
(Houben-Weyl) , 4. Auflage, Verlag Thieme, Stuttgart 1993, 
beschrieben. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II durch Acylierung einer entsprechenden o-Diaminover- 
bindung mit einem entsprechenden reaktionsf ahigen Derivat 
einer Verbindung der allgemeinen Formel III, 

eine Verbindung der allgemeinen Formeln IV, VII, IX, X, XI und 
XII durch Cyclisierung einer entsprechenden substituierten 
Verbindung gemaS Verfahren a) und erf orderlichenf alls an- 
schlieSende Reduktion einer im Phenylteil vorhandenen Nitro- 
gruppe sowie anschlieSender Acylierung, Amidierung und/oder 
Halogenierung . 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
we r den . 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience , 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
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men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/- 
oder f raktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, an- 
schlieSend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt war- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B, Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure , Di-o-Tolylweinsaure , Apfel- 
saure, Mandelsaure , Camphersulf onsaure, Glutaminsaure, Aspa- 
raginsaure oder Chinasaure . Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise (+) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise der (+) - oder (-)-Menthyl- 
oxycarbonylrest in Betracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, iibergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Schwe- 
felsaure, Methansulf onsaure , Phosphor saure , Fumarsaure, Bern- 

steinsaure, Milchsaure, Zitronensaure , Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht. 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewiinsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
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V 

ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfiihren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin , Ethanolamin, Diethanoiamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt , weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaf- 
ten auf . So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle Zwischenpro- 
dukte zur Hers tel lung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I dar, und die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen R^. eine der eingangs erwahnt en Amidinogruppen dar- 
stellt, sowie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren und deren 
physiologisch vertraglichen Salze weisen wertvolle pharmako- 
logische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine antithrombo- 
tische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin oder 
Faktor Xa beeinf lussenden Wirkung beruht, beispielsweise auf 
einer thrombinhemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, auf 
einer die aPTT-2eit verlangernden Wirkung und auf einer Hemm- 
wirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B. Trypsin, Uro- 
kinase Faktor Vila, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 2- (4 -Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl) cyclopropyl] -benzimidazol-hydrochlorid, 

B = (E/2) -2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ (pyri- 
din-2-yl} - (carboxymethyloxyimino) methylen] cyclopropyl] - 
benz imidazol -hydrochlorid, 

C = 2- (4 -Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (2 -carboxy- 
ethylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyi) -ethyl] -benzimi- 
dazol-hydrochlorid, 
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D - 2- (4-Amidinophenylaminomethyl} -l-methyl-5- [1- [2- {2-carb- 
oxyethyl) -pyrrolidin-l-yl-carbonyl] cyclopropyl] -benzimi- 
dazol-hydrochlorid, 

E = 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [2- (2-carboxy- 
ethyl) -4 , 5 -dimethyl - imidazol - 1-yl -methyl] -benzimidazol — 
hydrochlorid, 

F - 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- {carboxy- 
methylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benz- 
imidazol -hydrochlorid und 

G = 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1 - (N-methyl- 
carboxymethylcarbonylaminomethyl) - 1 -methyl- 1- (pyrrolidin- 
l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol-dihydrochlorid 

auf ihre Wirkung auf die aPTT-Zeit-Verlangerung wie folgt 
untersucht : 

Material : -Plasma, aus humanem. Citratblut , 

-PTT-Reagenz , Boehringer Mannheim (5242 98 ) , 
-Calcium-Losung (0.025 Mol/1) , Behring Werke, Marburg 
(ORH 056/57) , 

-Diethylbarbituratacetat-Puf f er , Behring Werke, Mar- 
burg (ORWH 60/61) , 
-Biomatic BIO Koagulometer , Desaga, Wiesloch. 

Durchf uhrung : 

Die Bestimmung der aPTT-Zeit erfolgte mit einem Biomatic 
BlO-Koagulometer der Firma Desaga. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen 
TestgefaSen mit 0,1 ml humanem Citrat- Plasma und 0 , 1 ml PTT- 
Reagenz gegeben. Der Ansatz wurde fiir drei Minuten bei 37 °C 
inkubiert . Durch Zugabe von 0.1 ml Calcium-Losung wurde die 
Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt mit der 
Eingabe der Calcium-Losung die Messung der Zeit bis zur Gerin- 
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nung des Ansaczes. Als Kontrolle dienten Ansatze. bei denen 
0,1 ml DBA- Puffer zugegeben wurden. 

GemaS der Definition wurde iiber eine Dosis-Wirkungskurve die 
effektive Substanzkonzentration ermittelt, bei der die aPTT- 
Zeit gegeniiber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


aPTT-Zeit 




(ED200 


A 


0.12 


B 


0.42 


C 


0.31 


D 


0.29 


E 


0.29 


F 


0.20 


G 


0.17 



Die erf indungsgemaS hergestellten Verbindungen sind gut ver- 
traglich, da bei therapeutischen Dosen keine toxischen Neben- 
wirkungen beobachtet warden konnten. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertraglichen Salze 
zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombo- 
tischer Erkrankungen , wie zum Beispiel der Behandlung von tie- 
fen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen 
nach Bypass -Operationen oder Angioplastie (PT(C)A), sowie der 
Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen- 
embolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der 
Prophylaxe der Koronarthrombose , der Prophylaxe des Schlagan- 
falls und der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatz- 
lich sind die erf indungsgemaSen Verbindungen zur antithrom- 
botischen Unterstiitzung bei einer thrombolytischen Behandlung, 
wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhinde- 
rung der Langzeitrestenose nach PT{C)A, zur Verhinderung der 
Metastasierung und. des Wachstums von koagulationsabhangigen 
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Tumoren und von f ibrinabhangigen Entzundungsprozessen, z.B. 
bei der Behandlung der pulmonaren Fibrosis, geeignet . 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckraalSigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 3 0 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 3 0 mg/kg, jeweils 
1 bis 4 X taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemaS her- 
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kom- 
bination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder 
mehreren inerten ublichen Tragerstof f en und/oder Verdiinnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikro- 
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure , Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Gly- 
cerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylengly- 
kol, Cetylstearylalkohol , Carboxyraethylcellulose oder fett- 
haltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Ge- 
mischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einar- 
beiten. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern : 
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2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (pyrrolidin-l-yl- 
rrarbonvT ) nyrl np -rnpyl 1 -hRn^i mi ri;^ znl -hyrirorhl ori d 

a , 1 - U-Chlor-?-ni trn-phgnyl ) - 1 - cyclo p-rnpanr;grhonsaurft 
Zu 350 ml rauchender Salpetersaure werden bei -25°C portions- 
weise 50.0 g (0.21 Mol) 1- (4-Chlorphenyl) -1-cyclopropancarbon- 
saure gegeben. Die Losung wird 15 Minuten bei -25°C geriihrt und 
anschliefiend auf Eiswasser gegossen. Das ausgefallene Produkt 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 58.5 g (95 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.5:0.5) 

b. 1- (4-MRt-hy1aTn-ino-^-n1f.ro-phenyl ) -1 - ryr1 oprnnan carbon s^i ] r e 
20.0 g (0.083 Mol) 1- (4-Chlor-3 -nitro-phenyl) -1-cyclopropan- 
carbonsaure und 10 0 ml Methylaminlosung (4 0%ig in H2O) werden 
in einem DruckgefaS funf Stunden auf 8 0°C erhitzt . Der Inhalt 
wird 2ur Trockene eingedampf t , in Wasser gelost und mit Eises- 
sig angesauert . Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet . 

Ausbeute: 16.9 g (93 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c. 4- [1- ( Pyrrol idin- 1 -yl -carbonyl) cyclopropyl 3 -2 -nitro-N-me- 

r.hyl -ari 1 1n ^ — 

2.4 g (0.01 Mol) 1- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl) -1-cycloprd- 
pancarbonsaure werden in 50 ml Dimethylf ormamid gelost und 
nach Zugabe von 3.2 g (0.01 Mol) O- (3enzotriazol-l-yl) - 
N, N, N' ,N' -tetramethyluroniumtetraf luoroborat, 0.7 g (0.01 Mol) 
Pyrrolidin und 1.1 g (0.01 Mol) N-Methyl-morpholin 20 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird abdestil- 
liert und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert , wobei 
mit Methylenchlorid eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen 
werden eingedampft, mit Ether verrieben, abgesaugt und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 1.8 g (61 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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d. 4- [1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) cyclopropyl] -2 -amino-N-me- 

r.hy1 -j^ni 1 i n 

1.8 g (6.2 mMol) 4- [1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) cyclopropyl] - 
2-nitro-N-methyl-anilin werden in 40 ml Methanol und 40 ml 
Methylenchlorid gelost und nach Zugabe von 0.4 g Palladium -auf 
Aktivkohle (10%) 4 Stunden bei Raumtemperatur hydriert . An- 
schlieEend wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampf t . 
Ausbeute: 1.6 g (100 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

e, 4- [1- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl) cyclopropyl] -2- (4-cyanophe- 

ny] ) 3Tn1 nompt-hyl rarhonylamino-N-mer.byl -avA 1 in 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4- [1- (Pyrrolidin-l-yl-car- 
bonyl) cyclopropyl] -2-amino-N-methyl-anilin, O- (Benzotriazol - 

1- yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyluroniumtetraf luoroborat , 4-Cyano- 
piienylglycin und Trietliylamin in Dimethyl formamid . 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

f . 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -1 -methyl-5- [1- (pyrrolidin- 

1 -yl -ca-rhonyl ) ryri opT-opyl 1 -benz imidazo] 

1.7 g (0.004 Mol) 4 - [1 - (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl ) cyclopropyl] - 

2- (4-cyanophenyl) aminomethylcarbonylamino-N-methyl-anilin 
werden in 7 ml Eisessig 2 Stunden zum Ruckflufi erhitzt. Das 
Solvens wird abdestilliert , der Ruclcstand in Wasser gelost und 
mit Methylenchlorid extrahiert . Die organische Phase wird ge~- 
trocJcnet, eingedampf t und anschlielSend an Kieselgel chromato- 
graphiert, wobei mit Methylenchlorid + 2 bis 3 % Methanol elu- 
iert wird. 

Ausbeute: 1.0 g (62 % der Theorie) , 

R;-Wert: 0.4 9 {Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

g. 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (pyrrolidin- 

1 -yl -rarbnnyl ) ryrl oprnpyl 1 -hf^n^i mi Ha^nl -h ydrnrhl orid 

1.0 g (2.5 mMol) 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -1-methyl- 
S- [1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) cyclopropyl] -benzimidazol wer- 
den in 50 ml gesattigter ethanolischer Salzsaure gelost und 
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5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . Das Solvens wird abde- 
stilliert, der Riickstand in 50 ml absolutem Ethanol geldst und 
tnit 2.3 g (25 mMol) Ammoniumcarbonat versetzt . Nach 60 Stunden 
bei Raumtemperatur wird zur Trockene eingedampft. Der Riick- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert , wobei mit Methylen- 
chlorid/Methanol (7:1) eluiert wird, 
Ausbeute: 700 mg (62 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,61 {Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
Cs^H^aNgO X HCl (416.54/453.0) 
Massenspektrum: (M+H)* = 417 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (3 -methyl -pi- 
peridin-l-yl-carbonyl) cyclopropyl] -benzimidazol -hydrochlorid 
Ausbeute: 4 5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

X HCl (444.59/481.05) 
Massenspektrum: (M+H)" =445 

(2) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (piperidin- 
1-yl-carbonyl) cyclopropyl] -benzimidazol-hydrochlorid 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C25H30NSO X HCl (430.56/467,93) 
Massenspektrum: (M+H) ^ = 431 

(3) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (4 -methyl -pi - 
perazin- 1 -yl -carbonyl ) cyclopropyl ] -benzimidazol - hydrochlor id 
Ausbeute: 3 2 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 

2:1:0.25) 
C^jHj.N^O X HCl (445.58/482.04) 
Massenspektrum: (M+H)*'= 446 

(4) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (2, 3-dihydro- 
indolin-l-yl -carbonyl) cyclopropyl] -benzimidazol-hydrochlorid 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
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Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
^2E^23^60 X HCl (464.58/501.04) 
Massenspektrum: (M+H) ' - 465 

(5) 2- (4-Arnidinophenyiaminomethyl} - 1 -methyl- 5 - [1- { (2-ethoxy- 
carbonylethyl) -piperidin-l-yl-carbonyl) cyclopropyl] -benzimida- 
zol-hydrochlorid 

Ausbeute: 85 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0 . 57 {Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
CjoHaeNfiOj X HCl (53 0.67/567.13) 
Massenspektrum: (M+H) * =531 

(6) 2- {4 -Amidinophenylaminomethyl) - 1-methyl- 5 - [1- ( (2-ethoxy- 
carbonylethyl ) -pyrrolidin-l-yl-carbonyl) cyclopropyl] -benzimi- 
dazol-hydrochlorid 

Ausbeute: 6 0 % der Theorie, 
C29H35Ng03 X HCl (516.64/553.10) 
Massenspektrum: (M+H) * = 517 

(M+2H)** = 259 

(7) 2 - (4 -Amidinophenylaminomethyl) -1 -methyl -5- [1- [ (N- (2-eth- 
oxycarbonylethyl) -N-methyl-aminomethyl) -pyrrolidin-l-yl-car- 
bonyl] cyclopropyl] -benzimidazol-hydrochlorid 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C3iH,iN703 X HCl (559.72/ 596.18) 
Massenspektrum: (M+H)* = 560 

(M+2H)** = 280.6 

(8) 2- (4 -Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ (2-ethoxy- 
carbonylmethyloxymethyl) -pyrrolidin-l-yl-carbonyl] cyclopro- 
pyl] -benzimidazol-hydrochlorid 

Ausbeute: 61 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 8:2 + 1 % 

Eisessig) 
CsA^NgO, X HCl (532.66/569.11) 
Massenspektrum: (M+H) * = 533 

(M+2H)" = 267 



wo 00/01704 



PCT/EP99/0453I 



- 47 - 

2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- (l-cyclopentylcar- 
hnnyl - ^ -rh1 nr-n -pr-npyl ) -hpnzi mi Ha7:r>1 -hydrnrhlorid 

R. 4 - n - fry<-^ ^ppn^y^ r-^^T- honyl ) ryrl npropyl 1 -rhlorhenzol 
2.4 g (0.1 Mol) Magnesiumspane warden in 10 ml Ether suspen- 
diert. Nach Zugabe von einer Spatelspitze Jod werden 14 . 9 g 
(0.1 Mol) Bromcyclopentan in 40 ml Ether langsam zugetropft, 
wobei am Anfang durch leichtes Erwarmen die Reaktion gestartet 
wird. Nach beendeter Zugabe wird noch 3 0 Minuten unter Riick- 
fluS erhitzt. AnschlieSend wird eine Losung von 14.0 g (0.08 
Mol) 1- {4-Chlorphenyl) - 1 -cyclopropancarbonitril in 75 ml Ether 
zugeben und weitere 3 Stunden unter Riickflufi erhitzt. Die Re- 
aktionslosung wird auf Eiswasser gegossen, mit Salzsaure auf 
pH 3 gestellt und mit Ether extrahiert . Die organischen Ex- 
trakte werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert und rait Petrolether/Essigester 
(19:1 und 15:1) eluiert . 
Ausbeute: 3.0 g (12 % der Theorie) , 

Rc-Wert: 0.58 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1) 

h. 4- n - fryrlnpf^nryl r?gT-bnny1 ) r y rl npropyl 1 - 9 -n i f rn-ch1 nr-henzol 
Hergestellt analog Beispiel la aus 4- [1- (Cyclopentylcarbonyl ) - 
cyclopropyl] -chlorbenzol und rauchender Salpetersaure . 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =9:1) 

c. 4- [1- (Cyclopentylcarbonyl) cyclopropyl] -2 -nitro-N-methyl- 

1 1 in ^ — 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4 - [1 - (Cyclopentylcarbonyl ) - 
cyclopropyl] -2 -nitro- chlorbenzol und waSriger Methylaminlo- 
sung . 

Ausbeute: 18 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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d. 4- [1- (Cyclopentylcarbonyl) cyclopropyl] -2-amino-N-methyl- 

ani 1 1n 

2.3 g (7.9 mMol) 4 - [1- (Cyclopentylcarbonyl) cyclopropyl] - 
2-nitro-N-methyl-anilin werden in 125 ml Essigester und 25 ml 
Ethanol gelost und nach Zugabe von 1.0 g Raney-Nickel 1.5 
Stunden bex Raumtemperatur hydriert . AnschlieSend wird vom- 
Katalysator abfiltriert und eingedampft. 

Ausbeute: 2.0 g (98 % der Theorie) , 

R(-Wert: 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e. 4- [1- (Cyclopentylcarbonyl) cyclopropyl] -2- (4-cyanophenyl- 

aminom^t-hyl r^rbonyl amino) -N-mRthyl -anil in 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4 - [1 - (Cyclopentylcarbonyl) 
cyclopropyl] -2-amino-N-methyl-anilin, O- (Benzotriazol-l-yl) - 
N,N,N' ,N' -tetramethyluroniumtetraf luoroborat , 4 -Cyano- phenyl - 
glycin und Triethylamin in Dimethyl formamid. 

Ausbeute: 96 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 2- {4-Cyanophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (cyclopentylcar 

bonyl ) - cyc1 npropyl 1 -b^nz i mi dra znl 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [1- (Cyclopentylcarbo- 
nyl) cyclopropyl] -2- (4 -cyanophenyl-aminomethylcarbonylamino) - 
N-methyl-anilin in Eisessig. 

Ausbeute: 53 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

g. 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- (1-cyclopentyl- 

carbnnyl -T-rhl 07--n-prnpy1 ) -hpn^-iTn-i rtaynl -hyrj-rnrhl nri d 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 2- (4 -Cyanophenylamino- 
methyl) -l-methyl-5- (l-cyclopentylcarbonyl-3-chlor-n-propyl) - 
benzimidazol und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 

C25H30CIN5O X HCl (452,00/488.56) 
Massenspektrum: (M+H)* = 452/4 (CD) 
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(E/2) -2- {4-Amidinophenylaminomethyl } -l-methyl-5- [1- [ (pyridin- 
3-yl) - (ethoxycarbonylmethyloxyimino) methylen] cyclopropyl] - 
henzi mi dazn^ -hydrochlori d 

^ . T - r (Pyrirfin-'^-yl ) -rarhnnyll cycloprnpyl -benzol 
Zu 100 ml Butyllithium (1.6 M in Hexan) wird bei -40 bis -SO^C 
eine Losung von 21.4 g (0.135 Mol) 3 -Brompyridin in 125 ml 
Ether zugetropft und danach noch 20 Minuten bei -40*'c geriihrt . 
AnschlieSend wird auf -60°C abgekuhlt und eine Losung von 
20.1 g (0.14 Mol) 1- Phenyl -cyclopropan-carbonitril in 12 5 ml 
Ether zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktions- 
gemisch auf Raumtemperatur erwarmt und 5 Stunden geriihrt . Die 
Suspension wird mit 20%iger Salzsaure versetzt und 3 0 Minuten 
auf lOO^C erhitzt. Nach Abkiihlung wird mit 20%iger Natronlauge 
auf pH 8 gestellt und mit Essigester extrahiert . Die vereinig- 
ten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid chromatographiert , wobei 
mit Petrolether/Essigester (9:1) eluiert wird. 
Ausbeute: 14.0 g (46 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.27 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 9:1) 

b. 4~ n - r fPyr-i d-i n-^-yl t -r^^rhnnyl ] cyrl np^npy! 1 -ni r.robfinznl 
Hergesteilt analog Beispiel la aus 1- [ (Pyridin-3 -yl) -carbo- 
nyl] cyclopropyl -benzol und rauchender Salpetersaure . 
Ausbeute: 53.7 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.2 9 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester - 4:1) 

r . d- n - r fPyT"i Hi n--^-y1 ) -rarbnnyTI cyrrl npr-opy1 1 1 i n 

Hergesteilt analog Beispiel 2d aus 4 - [1- [( Pyridin-3 -yl) -car- 
bonyl] cyclopropyl] -nit robenzol und Raney-Nickel in Essig- 
ester/Ethanol . 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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d. 4-[l- [ (Pyridin-3-yl) -carbonyl] cyclopropyl] - trif luoracetyl- 

ani 1 1n 

8.0 g {33.5 mMol) 4 - [1 -[{ Pyridin- 3 -yl) -carbonyl] cyclopropyl] - 
anilin werden in 100 ml Chlorbenzol gelost und nach Zugabe von 
15 ml Trif luoressigsaureanhydrid zwei Stunden bei 110**C ge- 
riiJirt . Das Solvens wird abdestilliert , der Riickstand mit PS- 
trolether/Ether (9:1) verrulirt , abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 10.0 g (88 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Mettiylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e . 4- [1- [ ( Pyridin- 3 -yl) -carbonyl] cyclopropyl] -2-nitro- tri- 

fluorf^rPit.ylranl 1 1n „ 

13 ml Iconz. Scliwef elsaure und 16 ml o5%ige Salpetersaure wer- 
den bei -5°C portionsweise mit 1.7 g (5 mMol) 4 - [ 1 - [ (Pyridin- 
3-yl) -carbonyl] cyclopropyl] -trif luoracetylanilin versetzt. 
AnschlieSend wird noch 3 0 Minuten oline Kiihlung geriiiirt, auf 
Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert . Die orga- 
nischen Extraicte werden getrocJcnet und eingedampft. Der Ruck- 
stand wird an Kieselgel chromatograpliiert und mit Methylen- 
clilorid/Ethanol (50:1 und 25:1) eluiert . Die gewiinschten Frak- 
tionen werden eingedampft, mit Etlier/Petrolether verrieben, 
abgesaugt und getrocknet . 

Ausbeute: 1.2 g (75 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4- [1- [ (Pyridin-3 -yl) -carbonyl] cyclopropyl] -2-nitro-N-tri- 

fliiorar^ty! -M- mP^thyl -anilin 

1.15 g (3.0 mMol) 4 - [1- [ {Pyridin-3 -yl) -carbonyl] cyclopropyl] - 
2-nitro- trif luoracetylanilin werden in 50 ml Aceton gelost und 
nacli Zugabe von 2.0 g Kaliumcarbonat und 0.8 ml Methyliodid 
zwei Stunden unter Riickflufi erhitzt . Das unlosliche Material 
wird abfiltriert und die Losung eingeengt . Der Riickstand wird 
an Kieselgel cliromatographiert , wobei mit Petrolether/Essig- 
ester (1:1 und 1:4) eluiert wird. 

Ausbeute: 0.88 g (75 % der Theorie), 

Rj-Wert: 0.38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = l:i) 
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g. 4- [1- [ {Pyridin-3-yl} -carbonyl] cyclopropyl] -2 -nitro-N-me- 

r.hy1 -i=ini 1 i n 

7.4 g (18-. 8 mMol) 4- [1- [ (Pyridin- 3 -yl ) -carbonyl] cyclopropyl] - 
2-nitro-N-trif luoracetyl-N-methyl-anilin werden in 200 ml 
20%ige Kalilauge eine Stunde bei 30°C geruhrt . Anschliefiend 
wird mit Isopropanol verdunnt , die organische Phase abge- - 
trennt, mit 10. 0 g Alurainiumoxid versetzt und zur Trockene 
eingedampf t . Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid chromatogra- 
phiert, wobei mit Petrolether/Essigester (4:1 und 1:1) eluiert 
wird. 

Ausbeute: 2.6 g (47 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

h. 4- [1- [ {Pyridin-3-yl) -carbonyl] cyclopropyl] - 2 -amino-N-me- 

thy1 -;^m' 1 1 n 

Hergestellt analog Beispiel 2d aus 4 - [1- [ (Pyridin-3 -yl) -car- 
bonyl] cyclopropyl] - 2 -nitro-N-methyl-anilin und Raney-Nickel in, 
Essigester/Ethanol . 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

i. 4- [1- [ ( Pyridin- 3 -yl) -carbonyl] cyclopropyl] -2- {4-cyano- 
phenyl) -aminomethylcarbonylamino-N-methyl-anilin 
Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4 - [1- [ {Pyridin-3-yl) -car- 
bonyl] cyclopropyl] -2-amino-N-methyl-anilin, 0- (Benzotriazol- 
1-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyluroniumtetraf luoroborat , 4-Cyano- 
phenylglycin und Triethylamin in Dimethyl formamid. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

k. 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ (pyridin- 3 -yl ) - 

carhonyll cyrl nn-rnpyl 1 -hRnv.imi H^ttoI 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- (Pyridin- 3-yl- carbonyl ) - 
cyclopropyl -2 - (4 -cyanophenyl ) -aminomethylcarbonylamino-N-me- 
thyl-anilin in Eisessig. 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel; .Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 



wo 00/01704 



PCT/EP99/04531 



- 52 - 

1 . (E/Z) -2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ (pyridin- 
-^-yl ) - f r;:^-rhnyympt-hy1 nxyi nri no) mf^fhylpn l rynl npropvll benzi mi da^oT 
1.6 g (4.0 mMol) 2- (4 -Cyanophenylaminomethyl) -1 -methyl- 
s' [1- [ (pyridin-3-yl) -carbonyl] cyclopropyl] -benzimidazol , 3 .0 g 
(12 mMol) Carboxy-methoxylamin-hemihydrat, 0.84 ml Triethyl- 
amin, 12 g Molekuiarsieb 3 A und 12 g Molekularsieb 4A werden 
in 80 ml Methanol und 4 0 ml Toluol 12 Stunden unter RiickfluS 
erhitzt. AnschlieSend wird vom Molekuiarsieb abfiltriert und 
eingedampft. Der Riickstand wird mit Wasser verruhrt, abgesaugt 
und getrocknet . Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert, wobei mit Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig (25:1:0 und 
8:2:0.2) eluiert wird. 
Ausbeute: 0.9 g (48 % der Theorie) , 

R.-Wert: 0.34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 
8:2:0-2) 

m. (E/Z) -2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ (pyri- 
din-3-yl} - (ethoxycarbonylmethyloxyimino) methyl en] cyclopropyl] - 

hPTi:7imiHa7rnl -hydrorhl ori d , _ 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus (E/Z) -2- (4 -Cyanophenyl- 
aminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ (pyridin-3 -yl) - ( ethoxycarbony 1 - 
methyloxyimino) methylen] cyclopropyl] -benzimidazol und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 

R,-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 

8:2:0.2) 
CjsHj.N^O, X HCl (525.62/562.09) 
Massenspektrum: (M+H)* = 526 

Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) (E/Z) - 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ (pyri- 
din-2-yl) - (ethoxycarbonylmethyloxyimino) methylen] cyclopropyl] - 
benzimidazol -hydrochlorid 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 
8:2:0.2) 
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CjgH^.N^Oj X HCl (525.62/562.09) 
Massenspektrum: (M+H) ' = 526 

(2) (E/Z) -2- (4-Ainidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [phe- 
nyl- {ethoxycarbonylmethyloxyimino} methylen] cyclopropyl] -benz- 
imidazol - hydrochlorid 

Ausbeute: 18 % der Theorie, 

X HCl (524.63/561.09) 
Massenspektrum: (M+H) * = 525 

(M-H+HCl)' = 559/61 (Cl) 

(3) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- ( 1 -methyl - 
pyrazol - 5 -yl - carbonyl ) cyclopropyl ] -benz imidazol - hydrochlorid 
Ausbeute: 10 % der Theorie, 

C^.H^sN^^O X HCl (427.51/ 463.97) 
Massenspektrum: (M+H) * = 428 

(M+H+HCl)" = 464/6 {CD 

(4) (E/Z) -2- {4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyi-5- [1- [ (l-me- 
thyl-pyrazol-S-yl- (ethoxycarbonylmethyloxyimino) methylen] cyc- 
lopropyl ] - benz imidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 8 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 8:2 + 1 % 

Eisessig) 
C28H32Na03 X HCl (528.63/565.08) 
Massenspektrum: (M+H) * -52 9 

(5) (E/Z) - 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5 - [1- [phe- 
nyl- (3 -ethoxycarbonyl-n-propyloxyimino) methylen] cyclopropyl] - 
benz imidazol -dihydrochlorid 

Ausbeute: 47 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C32H3,N603 X 2 HCl (552,69/625.60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 553 
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(E/Z) -2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ (pyridin- 
2-yl) - (carboxymethyloxyimino) methylen] cyclopropyl] -benzimi- 

dazol -hydrnnhl nri d 

150 mg (E/2) -2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -1-methyl- 
5- [1- t (pyridin-2-yl- (ethoxycarbonylmethyloxyimino) methylen] - 
cyclopropyl] -benzimidazol-hydrochlorid und 2.5 ml 2N Natron- 
lauge werden in 10 ml Ethanol 5 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt . Der Allcohol wird abdestilliert und der Ruclcstand mit 
Salzsaure auf pH 5 eingestellt. Das Jcristalline Produkt wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocJcnet. 
Ausbeute: 46 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 

8:2:0.1) 
C^^K^i^^O^ X HCl (497.58/534.05) 
Massenspektrura: (M+H) * = 498 

(M+Na)' = 520 

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [2- (2-carb- 
oxyethyl) -piperidin-l-yl-carbonyl] cyclopropyl] -benzimidazol- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 94 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.57 (Reversed Phase RP 18; Methahol/5% Natriumchlo- 

ridlosung =3:2) 
CsflHaAO^ X HCl (502.62/539.08) 
Massenspektrum: (M+H)' - 503 

(M+Na)' = 525 

(2) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- {2-carboxy- 
ethylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.73 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5% Natriumchlorid- 
losung =1:2) 
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C^gHjjN^Oj X HCl (491.60/564.54) 
Massenspektrum: (M+H)* = 492 

{M+2H)** = 247 

(3) 2- (4 -Amidinophenylaminomethyl) -1 -methyl -5- [1- (3-carboxy- 
propionyl amino) -1- {ethoxycarbonyl ) -ethyl] -benzimidazol- hydro - 
chlorid 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,70 {RP 8; Methanol/5% Natriumchloridlosung =1 :2) 
C25H30N6O5 X HCl (494.55/531.05) 
Massenspektrum: (M+H)* = 495 

{2M+H)* = 989 

(4) 2- (4 -Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (carboxyme- 
thylamino) -1- {pyrrolidin-l-yl-carbonyl } -methyl] -benzimidazol- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C24H2gN703 X HCl (463.54/500.04) 
Massenspektrum: (M+H) " = 464 

{M+2H)" = 232.6 

(5) 2- (4 -Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5 - [1- [2- (2-carb- 
oxyethyl) -pyrrolidin-l-yl-carbonyl] cyclopropyl] -benzimidazol- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 94 % der Theorie, 
C27H32N6O3 X HCl (488.59/525.05) 
Massenspektrum: (M+H)* = 489 

(M+Na)* = 511 

(6) 2- (4 -Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5 - [1- (carboxyme- 
thylcarbonylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -methyl] -benz- 
imidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 49 % der Theorie, 
C25H29N7O, x HCl (491.55/528.01) 
Massenspektrum: (M+H)* = 492 

(M+H+Na)*' = 257.7 
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(7) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5 - [1- (carboxyme- 
thylcarbonyl amino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benz- 
imidazol-hydrochlorid 

Ausbeute : 92 % der Theorie, 

X HCl (505,58/542.04) 
Massenspektrum: (M+H) * = 506 

(M+H+Na)** = 264.7 

(8) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5 - { 5 -methyl -3- 
carboxymethyl-imidazolin-2 , 4-dion-5-yl) -benzimidazol-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 8 8 % der Theorie, 
C22H23N^O, X HCl (449.47/485.94) 
Massenspektrum: (M+H)* = 450 

(M+2Na)** = 247.7 

(9) (E/2) -2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5 - [1- [ (pyri- 
din-3-yl) - (carboxymethyloxyimino) methylen] cyclopropyl] -benz- 
imidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 54 % der Theorie, 
CztHj^N^Oj X HCl (497.56/534.09) 
Massenspektrum: (M+H)* = 498 

(M+Na)* 520 

(10) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [2- (N- (2- 
carboxyethyl) -N-methyl-aminomethyl) -pyrrolidin-l-yl-carbonyl] - 
cyclopropyl] -benz imidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C^gHj^N^Oj x HCl (531.66/568.12) 
Massenspektrum: (M+H)* = 532 

(M-H) * = 530 

(11) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [N- (2-carboxy- 
ethyl) -N- (2-pyridyl) -aminomethyl] -benzimidazol- hydrochlorid 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 

CjsHj^N^Oj x HCl (457.54/493.96) 
Massenspektrum: (M+H)* = 458 
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(12) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5 - {N-benzolsul- 
fonyl-N-carboxymethyl-aminomethyl) -benzimidazol -hydrochlorid 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 

CzsH^fiN.O.S X HCl (506.59/543.06) 
Massenspektrum: (M+H) * = 507 

(13) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [2- (2-carboxy- 
ethyl) -benzimidazol-l-yl-methyl] -benzimidazol -hydrochlorid 
Ausbeute: 76% der Theorie, 

X HCl (481-56/518.05) 
Massenspektrum: (M+H) * = 482 

(M+2H)'* = 242 
(M+Na)* = 504 
(M+H+Na)'" = 253 
(M-H+2Na)* = 526 
(M+2Na)'* = 264 

(14) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- (2-methyl- 
4 -carboxy-imidazol-l-yl -methyl) -benzimidazol-hydrochlorid 
Ausbeute: 61% der Theorie, 

Cj^H^N^Oj X HCl (417.47/453.92) 
Massenspektrum: (M+H) * - 418 

(15) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [3- (3-carboxy- 
n-propyl) -benzimidazol -2 -on- 1-yl -methyl] -benzimidazol-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 8 6% der Theorie, 
CzeHjgN^Os X HCl (511.59/548.04) 
Massenspektrum: (M+H)" - 512 

(M+Na)* = 534 

(M+H+Na)^' = 267.7 

{M+2Na)'* = 273.8 

(15) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [3- {2-carboxy- 
ethyl) -imidazo[4, 5-b] pyridin-2 -on-l-yl-methyl] -benzimidazol- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 83% der Theorie, 
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C^gHjgNaOj X HCl (498.55/535) 
Massenspektarum: (M+H) * = 499 

(M+Na) * = 521 

(M-H)- = 497 

{2M-H)" = 995 

(17) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -1-methyl -5 - [2- (2-carboxy- 
ethyl) -4, S-dimethyl-imidazol-l-yl-methyl] -benzimidazol -hydro - 
chlorid 

Ausbeute: 68% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.70 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5% Natriumchlorid- 

losung = 6:4} 
C„H„N,02 X HCl (459.56/496.01) 
Massenspektrum : (M+H)* = 460 

(M+Na)* = 482 
(M+H+Na)^" = 241 

(18) (E/Z) - 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -1-methyl -5- [1- [phe- 
nyl- (carboxymethyloxyimino)methylenl cyclopropyl] -benzimidazol- 
dihydrochlorid 

Ausbeute: 70% der Theorie, 
CjaHssNA X 2HC1 (496.57/56 9.5) 
Massenspektrum: (M+H)* = 497 

(M-H)' = 495 

(19) (E/Z) -2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ (py- 
ridin-3-yl) - (carboxymethyliden) -methylen] cyclopropyl] -benz- 
imidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 37% der Theorie 

Rj-Wert: 0.45 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5% Natriumchlorid- 
losung = 6:4) 

C^AsNA X HCl (466.55/503.0) 
Massenspektrum: (M+H)* = 467 
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(20) (E/Z) -2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -1-methyl- 5- [1- 

[ (1 -methyl -pyrazol- 5 -yl) - (carboxymethyloxyimino) methylen] - 
cyclopropyl] -benzimidazol-hydrochlorid 
Ausbeute : 3 0% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.25 (Reversed Phase RP 8; (5%ige Kochsalzlosung/Me- 

thanol =1:1) 
CjcHaaNA X HCl (500.58/537.03) 
Massenspektrum: (M+H) * = 501 

(M-H)' = 499 

(M+CD* = 535/537 (Cl) 

(21) (E/Z) -2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [phe- 
nyl- (3 -carboxy-n-propyloxyimino) methylen] cyclopropyl] -benzimi- 
dazol -dihydrochlorid 

Ausbeute: 37 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.35 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Kochsalzl6sung/Me- 

thanol = 3:2) 
C30H32N5O3 X 2 HCl (524.64/597.55) 
Massenspektrum: (M+H) ' = 525 

Beispif^l 5 

2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (pyrrolidin-l-yl- 
r-aT-hnn yl) -ami nnmPt hyl 1 -h^n 7: i mi dF^zol -hyH-rnrhl nri d 

a- 5- U-rh1 n-rphpnyl ) -imidr3zo1 i Hi n - . -a -di on 

15.0 g (0.11 Mol) 4-Chlorbenzaldehyd, 51.3 g (0.53 Mol) Ammo'- 
niumcarbonat und 7.6 g (0.12 Mol) Kaliumcyanat werden in 
150 ml Wasser und 150 ml Methanol 18 Stunden bei 55°C geruhrt . 
Das Solvens wird abdestilliert , der Ruckstand in Wasser gelost 
und mit Essigester extrahiert . Die vereinigten organischen Ex- 
trakte werden getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 8.6 g (38 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 215°C 

b- 5- (4-rh1 nr-^-ni ^yo-phgnyl) -imiH;:t7r>1 irlin-?.4-Hion 

Hergestellt analog Beispiel la aus 5- (4-Chlorphenyl) -imidazo- 
lidin-2 , 4 -dion und rauchender Salpetersaure . 
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Ausbeute: 52 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c . d-rh1 or-^-nj ^rr>-phpny1 a 1 an i n -hyd-rnrhl orid 
560 mg (2.2 mMol) 5- (4 -Chlor-3-nitro-phenyl) -imidazolidin- 
2,4-dion werden in 20 ml halbkonz . Salzsaure 24 Stunden zuitr 
RuckfluS erhitzt. Das Solvens wird abdestilliert , der Ruck- 
stand in Wasser gelost, vom Unloslichen abfiltriert und ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird dreimal in Ethanol gelost, zur 
Trockene eingedampf t , mit Ether verrieben, abgesaugt und ge- 
trocknet . 

Ausbeute; 380 mg {S5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ISS'^C 

d. 4-rh1nr-?-TTi t-T-n-N-t-prt . buty l nyyr;^rhnny1 -pbpnylal anin 

5.7 g (17.8 mMol) 4 -Chlor-3 -nitro-phenylalanin-hydrochlorid 
werden in 50 ml Dioxan und 25 ml Wasser gelost und nach Zugabe 
von 5.5 ml (39.1 mMol) Triethylamin und 4.8 g (21.3 mMol) Di- 
tert .butyldicarbonat 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt , 
Anschliefiend wird mit 0.5 M Kaliumhydrogensulf atlosung ver- 
dunnt und mit Essigester extrahiert . Die vereinigten organi- 
schen Extrakte werden getrocknet und eingedampf t . 
Ausbeute: 6.3 g (100 % der Theorie) , 

R;-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

e. 2- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) - 2-tert . butyloxycarbonylamino- 

1 - fpy-rroT id-in- l -y1 ) -p^har^nn ______ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4-Chlor-3-nitro-N-tert , bu- 
tyloxycarbonyl-phenylalanin, 0- (Benzotriazol- 1-yl ) -N,N,N' ,N' - 
tetramethyluroniumtetraf luoroborat , Pyrrol idin und N- Ethyl -di- 
isopropylamin in Tetrahydrofuran. 

Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 203*'C 
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f . 2- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl) -2-tert .butyloxycarbonyl- 

am-i nn-1 - fpyr-rnl -ir^in-l -y1 \ -Arh^innn 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) - 
2-tert .butyloxycarbonylamino-1- (pyrrolidin-l-yl) -ethanon und 
Methyl aminlosiing . 

Ausbeute: 76 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

g. 2- {4-Methylamino-3-amino-phenyl) -2-tert . butyloxycarbonyl - 

;qTni nn-1 - nyT-rnI i Hin-l-yl -Pthanon . 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2- (4-Methylamino-3-nitro- 
phenyl) -2-tert .butyloxycarbonylamino-1- (pyrrolidin-l-yl) - 
ethanon und Palladium auf Aktivkohle in Methylenchlorid/Etha- 
nol . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0-12 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester ^ 1:1) 

h. 2- [4-Methylamino-3- (4 -cyanophenylaminomethylcarbonylamino) - 
phenyl] - 2-tert .butyloxycarbonylamino-1- (pyrrolidin-l-yl) - 

f^r.hanon . 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 2- (4 -Methylamino-3 -amino- 
phenyl) -2-tert .butyloxycarbonylamino-1- (pyrrolidin-l-yl) - 
ethanon, 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N» -tetramethyluronium- 
tetraf luoroborat, 4 -Cyano-phenylglycin und Triethylamin in 
Tetrahydrof uran . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

i . 2- C4-Cyanophenylaminomethyl) -1 -methyl- 5- [1- ( pyrrol idin- 

1 -y1 -r^^-rhnrtyT ) -am-i nnmQt-hy1 1 -bf^n7:itnj ciR2.nl 

Hergestellt analog Beispiel If aus 2- [4-Methylamino-3- (4-cy- 
anophenylaminomethylcarbonylamino) -phenyl] -2 -tert . butyloxy- 
carbonylamino-1- (pyrrolidin- 1-yl) -ethanon in Eisessig. 
Ausbeute: 3 0 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.5:0.5) 
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k. 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- {pyrrol idin- 

T -yl -f-a-rhnny! ) -ami^nmp^hy^ 1 -hpn^^i nri Haynl -hyHrnrhl mri r\ 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 2- {4 -Cyanophenylaminome- 
thyl) -l-methyl-5- [1- {pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -aminomethyl] - 
benzimidazol und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 27 % der Theorie, 
CjjH^^N^O X HCl (405.50/441.96) 
Massenspektrum: (M+H)* = 406 

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl} -l-methyl-5- [1- (pyrrol idin 
1-yl-carbonyl) -N-acetyl-aminomethyl] -benzimidazol -hydrochlor 
Ausbeute: 2 9 % der Theorie, 

C24H29N7O2 X HCl (447.54/484.54) 
Massenspektrum: (M+H)* = 448 

(2) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (pyrrolidin 
1-yl-carbonyl) -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N-methyl -aminome- 
thyl] -benzimidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 74 % der Theorie, 
CjgHj^N^O^ X HCl (519.65/556.11) 
Massenspektrum: (M+H) * = 52 0 

(3) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (pyrrolidin 
1-yl-carbonyl) -N- (ethoxycarbonylmethyl) -aminomethyl] -benzimi^ 
azol-hydrochlorid 

Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C26H33N7O3 X HCl (491.59/528.05) 
Massenspektrum: (M+H)* = 492 

(M+2H)'* = 246.7 

(4) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (pyrrolidin 
1-yl-carbonyl) -N,N-di- (ethoxycarbonylmethyl) -aminomethyl] - 
benzimidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 51 % der Theorie, 
CaoHjsN^Os x HCl (577.68/614.14) 
Massenspektrum: (M+H)* = 578 
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(M+Na)* = 600 

(5) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl} -l-methyl-5 - [1- {pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl) -N- (ethoxycarbonylmethylcarbonyl ) -aminomethyl ] - 
benzimidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 29 % der Theorie, 
C27H33N-O4 X HCl (519.60/556.06) 
Massenspektrum: (M+H) * = 520 

{M+2 H)*' = 260.7 

(6) 2- {4-Amidinophenylaminoraethyl) -l-methyl-5 - [1- {pyrrolidine 

1- yl-carbonyl) -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -aminomethyl] -benz- 
imidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 
CztHjsN.Oj X HCl (505.62/542.62) 
Massenspektrum: (M+H)* - 506 

(M+2H)*" = 253.7 

2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [N- {2-ethoxy- 
carbonylethyl) -amino] -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl ) -ethyl] - 
benzlmi daT^ol -hydrorhl o-ri d [ 

a. 5- f4-Ch1oT--^-ni f.ro-phRnyl ) -^-me^fhyl - i nri da znl i di n - :? . 4 -di on 
Zu 50 ml rauchender Salpetersaure werden bei -2S°C bis -2S°C 
portionsweise 10.0 g (4.45 mMol) 5- (4-Chlor-phenyl) -5-methyl- 
imidazolidin-2 , 4 -dion gegeben. Nach 4 5 Minuten bei -25 bis 
-20^C wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen. Das 
kristalline Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet . 

Ausbeute: 10.5 g (100 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 173-178°C 

Rf-Wert: 0,30 {Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

— 2-Aminn-9- U -r-b1 nr- ? -rri M-n -phenyl) -prnpi nn^^nrf^ 
10.5 g {0.044 Mol) 5- {4-Chlor-3-nitro-phenyl) -5-methyl-imida- 
zolidin-2, 4-dion werden in 200 ml Dioxan und 700 ml 6N Salz- 
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saure 5 Tage uncer Ruckflufi erhitzt . Die Losung wird einge- 
dampft, der Ruckstand in Wasser auf genommen und mit Essigester 
extrahiert. Die wassrige Phase wird eingedampf t , mit Toluol 
versetzt und zur Trockene eingedampf t . Der Ruckstand wird mit 
Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet, 
Ausbeute: 6.8 g (63 % d.Theorie) , 

Rf-Wert: 0.24 {Reversed Phase RP8, 5%ige Kochsalzl6sung/Me- 
thanol = 1:1) 

c. 2-tert . Butyloxycarbonylamino-2- (4-chlor-3-nitro-phenyl} - 
pT-npi n nsauTR 

Hergestellt analog Beispiel 5d aus 2-Amino-2- (4-chlor-3 -nitro- 
phenyl) -propionsaure , Pyrokohlensaure-di-tert .butyldicarbonat 
und Triethylamin in Dioxan, 
Ausbeute: 9.6 g (100 % d.Theorie), 

Rf-Wert: 0.31 (Reversed Phase RPB, 5%ige Kochsalzlosung/Metha- 
nol = 1:2) 

d. 2- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -2-tert .butyloxycarbonylamino- 

1- fpvrrol idin-l -yl ) -prnpannn 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 2 - tert .Butyloxycarbonyl - 
amino-2- (4-chlor-3-nitro-phenyl) -propionsaure, O- (Benzotria- 
zol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyluroniumtetraf luoroborat , Pyrro- 
lidin und N-Methylmorpholin in Dimethyl formamid. 
Ausbeute: 94 % d.Theorie, 

Rf-Wert: 0.11 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester ^1:1) 

e. 2- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl} -2-tert . butyloxycarbonyl - 

ami no-"' - fpyrT-n1 i (ii n-T - yl) -propannn 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2 - (4 -Chlor-3 -nitro-phenyl ) - 

2- tert .butyloxycarbonylamino-1- (pyrrolidin-l-yl) -propanon und 
Methylaminlosung in Dimethyl formamid bei 160*^C. 

Rf-Wert: 0.79 (Kieselgel; Essigester/Ethanol 9:1) 
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f . 2- (4 -Methyl amino- 3 -amino -phenyl) -2 - tert . butyloxycarbonyl - 

ami nn-1 -pyT-rnl i Hi n-T -y1 -propanon 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2- {4 -Methylamino-3 -nitro- 
phenyl) -2 -tert .butyl oxycarbonyl amino- 1- (pyrrolidin-l-yl ) -pro- 
panon und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methanol. 
Ausbeute: 100 % d.Theorie, 

Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

g. 2- [4 -Methylamino-3- (4 -cyanophenylaminomethylcarbonylamino) - 
phenyl] -2 -tert . butyloxycarbonylamino-1- (pyrrolidin-l-yl) - 

propannn . — 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 2- (4-Methylamino-3-amino- 
phenyl) - 2- tert . butyloxycarbonylamino-1- (pyrrolidin-l-yl) -pro- 
panon, 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyluroniumte- 
traf luoroborat , 4 -Cyano-phenylglycin und N-Methylmorpholin in 
Dimethylf ormamid . 

Ausbeute: 37 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel; Essigester) 

h. 2- (4~Cyanophenylaminomethyl) -1 -methyl -5- [1- (N- tert .butyl - 
oxycarbonylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl -carbonyl) -ethyl] -benz- 

imidazo] — 

Hergestellt analog Beispiel If aus 2- [4-Methylamino-3- (4-cy- 
anophenylaminomethylcarbonylamino) -phenyl] -2 -tert . butyloxycar- 
bonylamino-1- (pyrrolidin-l-yl) -propanon und Eisessig. . 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 7 (Kieselgel; Essigester) 

i. 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -1 -methyl -5- [1 -amino- 1- (pyr- 

roT id-in-T -y1 -ra-r hnnyl ) -f^fhyl 1 -bpn:^i mi da7:ol 

1-3 g (2.3 mMol) 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [l- 
(N- tert . butyloxycarbonylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl -carbonyl) - 
ethyl] -benzimidazol werden in 20 ml Dioxan gelost und nach 
Zugabe von 40 ml halbkonz . Salzsaure zwei Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt . Die Losung wird mit Eis versetzt, mit 
Ammoniak alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert . Die 
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und einge- 
dampf t . 
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Ausbeute: 0,9 g (98 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.14 (Kieselgel; Essigester/Ethanol ^ 9:1) 

k. 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -1 -methyl -5- [1- [N- {2-ethoxy- 
carbonylethyl) -amino] -1- {pyrrolidin- 1-yl-carbonyl ) -ethyl] - . 
ben^irm' Ha^rvl - ; 

0.4 g (1,04 mMol) 2- (4 -Cyanophenylaminomethyl ) -1-methyl- 
5- [1-amino-l- {pyrrolidin- X-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol 
werden in 10 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 0.3 ml 
(2.7 mMol) Acrylsaureethylester 24 Stunden bei 95°C. geriihrt . 
Das Solvens wird abdestilliert , der RucJcstand an Kieselgel 
chromatographiert , wobei mit Methylenchlorid/Ethanol (20:1 und 
4:1) eluiert wird. 

Ausbeute: 0.16 g (31 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 

1 - 2- (4 -Amidinophenylaminomethyl ) -l-methyl-5- [1- [N- (2-ethoxy- 
carbonyl ethyl) -amino] -1- (pyrrolidin- 1-yl-carbonyl) -ethyl] - 

ben:^i mi da7n1 -hydr-orhlorid \ 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 2- (4 -Cyanophenylamino- 
methyl) -l-methyl-5- [1- [N- (2-ethoxycarbonylethyl) -amino] - 
1- (pyrrolidin- 1-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
CjgHj^N^O, X HCl (519.65/556.11) 
Massenspe)ctrum: (M+H)* = 520 

(M+Na)* =: 542 

Analog Beispiel 6 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2- (4 -Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (3 -ethoxycar- 
bonylpropionylamino) -1-ethoxycarbonyl- ethyl] -benzimidazol -hy- 
drochlorid 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C27H3XOS X HCl (522.62/555.08) 
MassenspeJctrum: (M+H)* = 523 

(M+H+Na)" = 273 
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(2) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- {ethoxycarbo- 
nylmethylcarbonylamino) -1- {pyrrolidin-l-yl -carbonyl ) -ethyl] - 
benz imidazol - hydrochlorid 

Ausbeute : 95 % der Theorie, 
CzflHjsN^O, X HCl (533.64/570.10) 
Massenspektrum : (M+H) * = 534 

(M+Na)* = 556 

(3) 2- {4~AmidinophenylaTninomethyl} -l-methyl-5- [1- {3-ethoxy- 
carbonylpropionyl amino) -1- (pyrrolidin-l-yl -carbonyl) -ethyl] - 
benzimidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 20 % der Theorie, 

X HCl (547.66/584.12) 
Massenspektrum: (M+H)* = 548 

(M+H+Na)'* = 285.7 

(4) 2- [4-Amidinophenyl-N- { 2-ethoxycarbonylethyl) -aminomethyl] - 
l-methyl-5- [l-dimethylamino- 1- (pyrrolidin-l-yl -carbonyl) - 
ethyl] -benzimidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 91 % der Theorie, 
CjgH.iN^Oj X HCl (547.71/584.17) 
Massenspektrum: (M+H)* = 548 

(M-H)' = 546 

(5) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyi-5- [1- ( 2-ethoxycar- 
bonylethyl ami no) -1- (dimethylaminocarbonyl) -ethyl] -benzimida- 
zol -hydrochlorid 

Ausbeute: 4 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.60 (Reversed Phase RP 8; 5%ige Kochsalzl6sung/Me- 

thanol = 1/1) 
C26H35N7O3 X HCl (493-63/530.08) 
Massenspektrum: (M+H)* = 494 

(M-H+2HC1)- = 564/566/568 (ClJ 

(6) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (ethoxycarbo- 
nylmethylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimida- 
zol - hydrochlorid 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
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Rj-Wert: 0.40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =4:1 

+ 1 % Eisessig) 
C^HjsN^O, X HCl (505.63/542.08) 
Massenspektrum: (M+H) * = 506 

(7) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (2-ethoxycar- 
bonylethyl- amino) -1- (N- ethyl -N-methylaminocarbonyl) -ethyl] - 
benzimidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 85 % der Theorie, 

Rp-Wert: 0.44 {Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C^S^^N^O^ X HCl (507.64/544.14) 
Massenspektrum: (M+H) * = 508 

(M+Cl)- = 542/4 (CI) 

(8) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5- [1- (methoxycar- 
bonylmethylamino) -1- { pyrrol idinocarbonyl) - ethyl] -benzimidazol - 
hydrochlorid 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =4:1 

+ 1 % Eisessig) 
C26H33N7O3 X HCl (491.60/528.05) 
Massenspektrum: (M+H)* ~ 492 

(M-H+HCl)- = 526/8 (Cl) 

(M-H+2HC1)- = 562/4/8 (Cl^) 

(9) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5 - [1- (N,N-bis (eth- 
oxycarbonylmethyl) amino) -1- (pyrrolidinocarbonyl) -ethyl] -benz- 
imidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 

Rj-Wert; 0.35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =4:1 

+ 1 % Eisessig) 
C3iH,iN70s X HCl (591.72/628.17) 
Massenspektrum: (M+H)* = 592 

(M-H+HCl)' = 626/8 (Cl) 

(M-H+2HC1)' = 662/4/6 (Clj) 
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(10) 2- t4-Amidinophenylaminomethyl) -l -methyl -5- [1- {ethoxycar- 
bonylmethylamino) -l - (isoxazolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benz- 
imidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 9% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.50 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5%ige Kochsalzlo- 

sung =3:2) 
CasHjjN^O^ X HCl (507,60/544.05) 
Massenspektrum: (M+H)* = 508 

(11) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (2-ethoxy- 
carbonyl-ethylaraino) -1- (isoxazolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] - 
benz imidazol -hydrochlorid 

(12) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (ethoxycar- 
bonylme thy 1 amino) -1- (N-methyl-N-ethylaminocarbonyl) -ethyl] - 
benzimidazol -dihydrochlorid 

Ausbeute: 58% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.70 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5%ige Kochsalzlo- 

sung = 3:2) 
C26H35N7O3 X 2 HCl (493.62/566.52) 
MassenspeJctrum: (M+H)* =4 94 

(M+HCl-H)" =^ 528/30 (Cl) 

(13) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- ( (N,N-di- 
(ethoxycarbonylmethyl) -amino) -1- (N-methyl-N-ethylaminocarbo- 
nyl) -ethyl] -benz imidazol -dihydrochlorid 

Ausbeute: 3 0% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.40 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5%ige Kochsalzlo- 

sung = 3:2) 
C3oH,iN,Os X 2 HCl (579,71/652.62) 
Massenspektrum: (M+H)* = 580 

(M-H)" = 578 

(14) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (ethoxycar- 
bonylmethylamino) -1- (piper idinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol - 
dihydrochlorid 

Ausbeute: 82% der Theorie, 
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Rj-Wert: 0.60 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5%ige Kochsalzlo- 

sung = 3:2) 
CjgHj^N^Oj X 2 HCl (519.65/592.75) 
Massenspektrum: (M+H) * =520 

(M-H+HCl)- = 534\6 (Cl) 

{M-H+2HC1)- = 590\2\4 (Cl^) 

(15) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l -methyl -5- [1- (ethoxycar- 
bonyl methyl amino) -1- (diethylaminocarbonyl) -ethyl] -benzimida- 
zol -dihydrochlorid 

Ausbeute : 88% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.60 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5%ige Kochsalzlo- 

sung - 3:2) 
C27H3,N,03 X 2 HCl (507.64/580.56) 
Massenspektinm: (M+H) * = 508 

(M-H+2HC1) " = 578/580/582 (ClJ 

(16) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (ethoxycar- 
bonylmethyl-methylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] - 
benzimidazol -dihydrochlorid 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =4:1 

+ 1% Eisessig) 
CjaHj^^Oj X 2 HCl (519.65/592.56) 
Massenspektrum: (M+H)* = 520 

(M+Cl)" = 554/6 (CD 

(17) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (tetrazol- 
5-yl-methylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benz- 
imidazol -dihydrochlorid 

(18) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (3-ethoxy- 
carbonyl -propylamine) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] - 
benzimidazol -dihydrochlorid 

Ausbeute: 95% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.50 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5%ige Kochsalzlo- 

sung = 1:1) 
CjjHjjN^Oj X 2 HCl (533.68/606.58) 
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Massenspektrum: (M+H)* = 534 
Bftifipi.ff] 7 

2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [N-cyclopentyl- 
N- {3-ethoxycarbonylpropionyl) -amino] cyclopropyl] -benzimidazol- 
hyd-rnrrhl nrid . _ . 

a. 4- ( (1-tert .Butyloxycarbonylamino) cyclopropyl) -2-nitro-N-me- 

1-hy1 -ani 1 i n . 

15.0 g (63.5 mMol) 4 -( (1-Carboxy) cyclopropyl) -2 -nitro-N-me- 
thyl-anilin und 17.6 ml (127 mMol) Triethylamin werden in 
25 0 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C rait 8.3 g {76 mMol) 
Chlorameisensaureethylester versetzt. Nach einer Stunde bei 
Rauratemperatur werden 0.75 g Tetrabutylammoniumbromid zuge- 
geben. AnschlieSend wird eine Losung von 6.3 g (96 mMol) Na- 
triumazid in 20 ml Wasser zugetropft. Nach einer Stunde bei 0°C 
wird die Losung mit Wasser verdiinnt und mit Essigester extra- 
hiert. Die organischen Extrakte werden getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 200 ml tert.Butanol gelost und 
zwei Stunden zum RiickfluS erhitzt. Das Solvens wird einge- 
dampft. der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert und mit 
Methylenchlorid eluiert. 
Ausbeute: 15.5 g (77 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0,83 (Kieselgel; Methyl enchlor id/Me thanol = 9.5:0.5) 

b. 4- ( (1-Amino) cyclopropyl) -2-nitro-N-methyl-anilin-hydro- 

c. hl ori d . — 

15.5 g (0.05 Mol) 4 -[( 1-tert . Butyloxycarbonylamino) cyclopro- 
pyl] -'2-nitro-N-methyl-anilin werden in 50 ml Ethanol und 50 ml 
ethanolischer Salzsaure gelost und 7 Stunden bei Rauratempera- 
tur geruhrt . Das Solvens wird abdestilliert , der Ruckstand mit 
Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 

Rg-Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.5:0.5) 
c. 4- [N- (i-Cyclopentylamino) cyclopropyl] -2-nitro-N-methyl- 

r 3 p 1 T in „^ 
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12.0 g (0.05 Mol) 4 - [ (l-Amino) cyclopropyl] -2-nitro-N-methyl - 
anilin-'hydrochlorid werden in 500 ml Tetrahydrofuran gelost 
und nach Zugabe von 4.1 g (0.05 Mol) Cyclopentanon und 3.2 ml 
Eisessig unter Stickstof f atmosphare portionsweise mit 13.6 g 

(0.064 Mol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt . Nach 16 Stun- 
den bei Raum temper a tur wird rait Natriumhydrogencarbonatlosung 
verdunnt und mit Essigester extrahiert . Die organischen Ex- 
trakte werden getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert und mit Essigester/Cyclohexan 

(1:1) eluiert. 

Ausbeute: 10.8 g (80 % der Theorie 

Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9.5:0.5) 

d. 4- [1- (N- (3-Ethoxycarbonylpropionyl) -N-cyclopentyl -amino) - 

ryri op-rnpyT 1 -7-r\i trQ-N-methyl -ani 1 i n 

1.0 g (3.6 mMol) 4- [ (1-Cyclopentylamino) cyclopropyl] -2-nitro- 
N-methyl -anilin werden in 3 0 ml Tetrahydrofuran gelost und 
nach Zugabe von 0.45 g (4.4 mMol) Triethylamin mit 0.65 g 
(4.4 mMol) Bemsteinsaureethylesterchlorid versetzt und vier 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird mit Essigester 
und Natriumhydrogencarbonatlosung verdunnt, die organischen 
Extrakte werden getrocknet und eingedampf t. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Essigester/Cyclo- 
hexan (1:1) eluiert wird. 

Ausbeute: 1.3 g (90 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1:1) 

e. 4- [1- (N- (3-Ethoxycarbonylpropionyl) -N-cyclopentyl -amino) - 

ryr1 nprnpyl 1 -^-am-i no-N-mpthyl -ain-i 1 i n 

Hergestellt analog Beispiel Id 4 - [1- (N- (3 -Ethoxycarbonylpro- 
pionyl) -N-cyclopentyl -amino) cyclopropyl] -2-nitro-N-methyl-ani- 
lin und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methylenchlo- 
rid/Ethanol. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1:1) 
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f . 4- [1- (N- {3-Ethoxycarbonylpropionyl) -N-cyclopentyl- amino) - 
cyclopropyll -2- {4-cyanophenyl) -aminomethylcarbonylamino-N-me- 

t-hyl -am' 1 in . 

Hergestellt analog Beispiel Ic 4- [1- {N- (3 -Ethoxycarbonylpro- 
pionyl) -N-cyclopentyl -amino) cyclopropyl] -2-aTnino-N-methyl-ani- 
lin, O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyluroniumtet2fa- 
fluoroborat, 4-Cyano-phenylglycin und Triethylamin in Dime- 
thyl formamid . 

Ausbeute: 96 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.5:0.5) 

g. 2- (4-Cyanophenylaminoraethyl) -l-methyl-5- [1- [N-cyclopentyl- 
W- f3-gthQxyc-;aT-b nny1pTnpinny1 ) -Rmi nnl ryri opropyl 1 -bPHT: i mi 7n7 
Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [1- (N- (3-Ethoxycarbonyl- 
propionyl) -N-cyclopentyl -amino) cyclopropyl] -2- (4-cyanophenyl) - 
aminomethylcarbonylamino-N-methyl-anilin in Eisessig. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.81 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

h. 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [N-cyclopen- 
tyl -N- (3-ethoxycarbonylpropionyl) -amino] cyclopropyl] -benz- 

i mi dR'7.r,^ -hyriT-orbl niri d _____ 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 2- {4-Cyanophenylaminome- 
thyl) -l-methyl-5- [1- [N-cyclopentyl -N- (3-ethoxycarbonylpro- 
pionyl) -amino] cyclopropyl] -benzimidazol und Salzsaure/Ammo- 
niumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 36 % der Theorie, 
CjoHjaNgOj X HCl (530.68/567.14) 
Massenspelctrum: (M+H) * = 531 



1 
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2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-S- (5-methyl-3-ethoxy- 
carbonylmethyl-iTnidazolin-2, 4 -dion-5-yl) benzimidazol-hydro- 
i^LiQrid—.™—— 

a. 2- (4-Cyanophenylaininomethyl) -l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonyl- 
methylaminocarbonyl amino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] - 

bf*n7:iTTTida7:o1 . 

1.0 g (2.5 mMol) 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -1-methyl- 

5- [1-amino-l- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol 
werden in 10 ml Dimethyl formamid gelost und nach Zugabe von 
0 . 9 ml (7.9 mMol) Isocyanatoessigsaureethylester 45 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird auf Eiswasser ge- 
gossen, das kristalline Produlct abgesaugt und getroclcnet. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert , wobei mit Me- 
thylenchlorid/Ethanol/Ammoniak (20:1:0.01 und 10:1:0.01) elu- 
iert wird. 

Rf-Wert: 0.77 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 
9:1:0.01) 

b. 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- (5-methyl-3-eth- 
oxycarbonylmethyl-imidazolin-2,4-dion-5-yl)benzimidazol-hydro- 

rhln-riH 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 2- (4-Cyanophenylaminome- 
thyl) -l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonylamino) - 
1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 

X HCl (477.52/513.99) 
Massenspektrum: (M+H)^ = 478 
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2- (4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5- [N- (2-pyridyl) - 
N- (2-ethoxycarbonylethyl) -aminomethyl] -benzimidazol -hydro - 

nhlorid . _ : 

a. 4- (2-tert .Butyioxycarbonylethyl) -2- (pyr idyl aminomethyl) - 

? -ni f,ro-nh1 nrhftnzQ] 

13.4 g (0.053 Mol) 4-Chlor-3-nitro-benzylbromid und 11.8 g 
(0.053 Mol) 2-tert .Butyloxycarbonylethylamino-pyridin werden 
in 80 ml N-Ethyl-diisopropylamin 3 Stunden bei 90°C geriihrt . 
Die Losung wird eingedampft, der Ruckstand an Kieselgel chro- 
matographiert , wobei mit Petrolether/Essigester (8:2 und 7:3) 
eluiert wird. 

Ausbeute: 8.2 g (40 % der Theorie) , 

R^-Wert: 0.64 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 8:2) 

b. 4- (2-tert .Butyioxycarbonylethyl) -2- (pyridylaminomethyl) - 

t-.ro- W-mP>t-Hy1 -anil t n 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4 - (2-tert . Butyioxycar- 
bonylethyl) -2- (pyridylaminomethyl) -2-nitro-chlorben2ol und 
Methylaminlosung . 
Ausbeute: 20 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c. 4- {2-tert .Butyioxycarbonylethyl) - 2- (pyridylaminomethyl) - 

;'-;jminr>-N-m^1-hy 1 -ani lin — 

1.6 g (4 mMol) 4 - (2 -tert .Butyioxycarbonylethyl) -2- (pyridyl- 
aminomethyl) -2-nitro-N-methyl-anilin werden in 200 ml Methanol 
gelost und nach Zugabe von 2 g Raney- Nickel mit 1 ml Hydrazin- 
hydrat versetzt. Die Losung wird 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chro- 
matographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (95:5) eluiert. 
Ausbeute: 1.2 g (82 % der Theorie), 

Rj-Wert : ^0 .33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
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d. 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -1 -methyl -5- [N- (2-pyridyl) - 

KT- fp-^tho^^^^T->^nnY i^rhyi ) - ;imi nnmpthvH -h^n z i mi dflzol 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4- (2-tert .Butyloxycar- 
bonylethyl) -2- {pyridylaminomethyl) -2-amino-N-methyl-anilin, 
0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyluroniumtetra- 
fluoroborat, 4-Cyano-phenylglycin in Tetrahydrof uran und Eis- 
essig . 

Ausbeute: 72 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 

e. 2- (4-Amidinophenylaminoraethyl) -l-methyl-5- [N- (2-pyridyl) - 
N- (2-ethoxycarbonylethyl) -aminomethyl] -benzimidazol-hydro- 

rhl nrid „^ , 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 4- [ {5- (2-tert .Butyloxycar- 
bonylethyl) -2 -pyridylaminomethyl -1 -methyl -benzimidazol- 2 -yl) - 
methylamino] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C^^Hj.N^O^ X HCl (485.59/522.1) 
Massenspektrum: (M+H) * = 486 

Analog Beispiel 9 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [N- (ethoxycarbo- 
nylmethyl) -benzolsulf onylaminomethyl] -benzimidazol -hydrochlo- 
rid 

Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C2,H3oN60,S. X HCl (534.64/571.1) 
Massenspektrum: (M+H)* - 535 

(2) 2- {4-Amidinophenylarainomethyl) -l-methyl-5- (N-methyl -phe- 
nyl carbonylaminomethyl) ] -benzimidazol-hydrochlorid 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 

C^sH^.N^O X HCl (426.53/462.96) 
Massenspektrum: (M+H)* = 427 
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Rpii Fipi ftl m 

2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [ {2 -methyl -benz- 
imidaznl -1 -y1 )mg> ^V>y^^ 1 -bp^n^i mi riri7.nl -hydrnrhl orid 

1 , U-rh^nr'-7-n i^T•nhAn7:y1 > -7-me1-hy1 -hPTITil mi f1f3Z0l 

Hergestellt analog Beispiel 9a aus 2-Methyl-ben2imidazol und 
4-Chlor-3-nitroben2ylchlorid in Dimethyl sulfoxid. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
CisHi^ClNjOj (301.7) 
Massenspektrum: M* ^ 301/303 

h. T- f4-M<^fhy1 am-i nn-'^-n-i tT-nh^nzyl) byl -hpnzl mi dazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 1- {4 -Chlor-3 -nitrobenzyl) - 
2 -methyl -benzimidazol und Methylamin. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

r*. 1 - f4-M^1-hy1ami r.p-7-;:»TTTinr>hPn:^y1 ) -?-mer.hv1 -h^TIzi mi driZnl 

Hergestellt analog Beispiel ic aus l- {4-Methylamino-3 -nitro- 
benzyl) -2 -methyl-benzimidazol und Wasserstof f /Raney-Nickel . 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [ (2 -methyl -benz- 

-imiria?:r>1 - 1 -y1 ^ mPt-byl 1 -HprtTii mi da7:ol ; _ 

Eine Mischung aus 1.94 g (11.0 mMol) N- (4 -Cyanophenyl) -glycin 
und 1.78 g (11.0 mMol) Carbonyldiimidazol wird in 80 ml abso- 
lutem Tetrahydrofuran 15 Minuten unter RuckfluS erhitzt . Nach 
Zugabe von 2.7 g (10.46 mMol) 1- {4-Methylamino-3-aminobenzyl) - 
2 -methyl -benzimidazol wird die Mischung weitere 16 Stunden 
unter RiickfluS erhitzt. AnschlieEend wird die Losung zur 
Trockene eingedampft. der Riickstand mit 80 ml Eisessig ver- 
setzt und 1 Stunde unter RiickfluS erhitzt. Danach wird erneut 
zur Trockene eingedampft, der so erhaltene Ruckstand mit 50 ml 
Wasser versetzt und mit konz . Ammoniak alkalisch gestellt (ca. 
pH 10) . Das dabei auskristallisierte Produkt wird abgesaugt, 
mit wenig Wasser gewaschen und getrocknet. 
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Ausbeute: 4.1 g (96% der Theorie) , 

Rc-Wert: 0.30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 19:1) 
C^HjjNfi (406.5) 
Massenspektrum: W = 406 

e. 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [ ( 2 -methyl -ben«- 

imiHaTTol -1 -y1 >mp t -Hy1 1 -hpn:;r i mi da 7:n1 -bvrirnrhl or i d 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 2- (4-CyanophenylaTninome- 
thyl) -l-methyl-5- [ ( 2 -methyl -benzimidazol-l-yl) methyl] -benz- 
imidazol Salzsaure/Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
CzsHasN, X HCl (423.5/459.9) 
Massenspektrum: (M+H)* = 424 

{M+2H)'* = 217.7 

Analog Beispiel 10 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2- (4-Amidinophenyloxymethyl) -l-methyl-5- [ (imidazol-l-yl) - 
methyl] -benzimidazol-hydrochlorid 

Ausbeute: 3 0% der Theorie, 
C^oHjoNfiO X HCl (360.4/396.9) 
Massenspektrum: (M+H)* = 361 

(M+2H)^* = 181 

(2) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (imidazol- 
l-yl) -ethyl] -benzimidazol-hydrochlorid 

Ausbeute: 70% der Theorie, 

X HCl (373.46/410) 
Massenspektrum: (M+H) " = 374 

(M+2H)'* = 187.6 

(3) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (2-ethyl- 
4-methyl-imidazol-l-yl) -ethyl] -benzimidazol-dihydrochlorid 
Ausbeute: 18% der Theorie, 

C^.HjjN, X 2HC1 (415.55/488.46) 
Massenspektrum: (M+H)* = 416 

(M+2H)^* = 208.7 
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(4) 2- {4-Amidinophenylaminoniethyl) -l-methyl-5- [ ( 2 -ethyl -4 -me- 
thyl -imidazol-l-yl ) -methyl] -benzimidazol-dihydrochlorid 
Ausbeute: 36% der Theorie, 

CjjHj,^, X 2HC1 (401.52/437.97) 
Massenspektrum: (M+H)* = 402 

(M+2H)'* = 201.7 

( 5 ) 2 - ( 4 - Atnidinophenylaminomethyl ) - 1 -methyl - 5 - [N- {pyridin- 
2-yl) -N-methyl-aminomethyl] -benzimidazol-dihydrochlorid 
Ausbeute: 78% der Theorie, 

C23H25N7 X 2HC1 (399.5/435.95) 
Massenspektrum: (M+H)* - 400 

(M+2H)^' = 200.6 



(6) 2- (4-ATnidinophenylaminomethyl} -l-methyl-5 - [ (2 - (2-ethoxy- 
carbonyl- ethyl) -benzimidazol-l-yl) -methyl] -benzimidazol-dihy- 
drochlorid 

Ausbeute: 61% der Theorie, 
C29H31N7O2 X HCl (509.62/546.07) 
Massenspektrum: (M+H)* = 510 

(M+2H)^* = 255.7 

(M+H+Na)^* = 266,7 



(7) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5 - [ (imidazol- 
l-yl) -methyl] -benzimidazol-hydrochlorid 
Ausbeute: 35% der Theorie, 
C20H21N7 X HCl (359.44/395.89) 
Massenspektrum: (M+H)* =360 

(M+2H)=* = 180.6 



(8) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [ (2- ( 2 -acetyl - 
amino- ethyl) -4 , 5 -dimethyl -imidazol-l-yl ) -methyl] -benzimidazol- 
dihydrochlorid 
Ausbeute: 42% der Theorie, 
CzsHa^NaO X 2HC1 (472.6/545.51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 473 

(M+2H)^* =: 237 

(M+H+Na)=" = 248 
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(9) 2- (4-Amidinophenylaminoinethyl) -l-methyl-5- [ (2 - {2-aminocar- 
bonyl -ethyl) -4, 5 -dimethyl -imidazol-l-yl) -methyl] -benzimidazol- 
dihydrochlorid 

Ausbeute: 68% der Theorie, 
CjsHjoNaO X 2HC1 (458.6/531.51) 
Massenspektrum: (M+H)* = 459 

(M+2H)^* ^ 230 

(10) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5 - C { 2 -methyl - 
4-ethoxycarbonyl-imidazol-l-yl) -methyl] -benzimidazol -hydro - 
chlorid 

Ausbeute: 34% der Theorie, 
Cj^Hj^N^Oa X HCl (445.53/481.98) 
Massenspektrum: (M+H) * = 446 

(M+2H)^* = 223.5 

(M+H+Na)^" = 234.5 

(11) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5 - [ (3 - (3-eth- 
oxycarbonyl-n-propyl) -benzimidazol-2-on-l-yl) -methyl] -benz- 
imldazol-hydrochlorid 

Ausbeute: 58% der Theorie, 
C3oH33N,03 X HCl (539.64/576.09) 
Massenspektrum: (M+H)* = 540 

(M+H+Na)'* = 281.7 

(12) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5 - [ (3- {2-eth-- 
oxycarbonyl- ethyl) -imidazo [4, 5-b] pyridin-2-on-l-yl) -methyl] - 
benzimidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 29% der Theorie, 
C2eH3oNe03 X HCl (526.6/563.05) 
Massenspektrum: (M+H)* = 527 

{M+2H)'* = 264 

(M+H+Na)'* ^ 275 

(13) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5 - [ ( 2 -phenyl -imi- 
dazol-l-yl) -methyl] -benzimidazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 58% der Theorie, 



wo 00/01704 



PCT/EP99/04531 



- 81 - 

X HCl (435.54/472) 
Massenspektrum: (M+H) * = 436 

(M+Na)" = 218.6 

(14) 2- (4-Amidinophenyiaminoinethyl) -l-methyl-5- [ (4 , 5 -dimethyl - 

2- (2-ethoxycarbonylethyl) -imidazol-l-yl) -methyl] -benzimidal2ol- 

dihydrochlorid 

Ausbeute: 52% der Theorie, 

C2,H33N,02 X 2HC1 (487.61/560.52) 

Massenspektrum: (M+H)* - 488 

(M+2H)^* = 244.6 

RftiRpiel 11 

2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (2-ethoxycarbo- ■ 
nyl-azetidin-l-yl) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benz- 
im±d^7.nl -Hyrj-rnrhl orid __ — _ 

a. 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- {2-tert . butyl- 
oxycarbonyl-azetidin-l-yl) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) - 

ethyl 1 -h pnri mi da^ol „ 

0.8 g (1.86 mMol) 2- {4-Cyanophenylaminomethyl) -1-methyl- 
5- [1 -amino- 1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol 
und 1.65 g ((5.5 mMol) 2 , 4 -Dibrombuttersaure-tert . butylester 
werden in 5 ml Ethanol gelost, mit 0.2 g (1.86 mMol) Natrium- 
carbonat versetzt und unter Stickstoff 30 Stunden bei 55°C 
geruhrt . Nach Abkuhlung wird vom weiSen Niederschlag abfil- 
triert und mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird einge- 
dampft, der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert , 
wobei als Elutionsmittel Essigester und Essigester/Ethanol/Am- 
moniak (20:1:0,01) verwendet werden. Die gewiinschten Fraktio- 
nen werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 0.44 g (44% der Theorie) als Diastereomerengemisch, 
CjiHjjNgOa (542.69) 
Massenspektrum: (M+H)* = 543 
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b. 2- (4 -Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- ( 2-ethoxycar- 
bonyl-azetidin-l-yl) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benz- 

Hergesteilt analog Beispiel Ig aus 2- (4-Cyanophenylamino- 
inethyl) -l-methyl-5 - [1- {2-tert .butyloxycarbonyl-azetidin-l-yl) - 
1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol und Salz- ' 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 12 % der Theorie, 
C29H37N7O3 X HCl (531.66/568.12) 
MassenspeJctrum: (M+H)* 532 

(M+H+HCl)^* = 568/70 (CI) 

Reinpiel 12 

(E/Z) -2- (4 -Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5 - [1- [ (pyridin- 
3-yl) -ethoxycarbonylmethyliden) -methylen] cyclopropyl] -benz- 
imidraznl -hyfirnrhl orid — _ — — 

a. (E/Z) -2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ (pyridin- 
3-yl) -ethoxycarbonylmethyliden) -methylen] cyclopropyl] -benz- 

imidf^zol . — ■ 

897 rag C4.0 raMol) Phosphonoessigsaure-triethylester werden 
unter Argon in 30 ml Tetrahydrofuran gelost. Bei -IS^C werden 
449 mg (4.0 mMol) Kalium-tert.butylat zugesetzt. Nach 30 Mi- 
nuten werden 815 mg (2.0 mMol) 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) - 
l-methyl-5- [1- (pyridin-3-yl-carbonyl) cyclopropyl] -benzimidazol 
portionsweise zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt.Danach wird die Losung noch 6 Stunden zum RiickflulS er- 
hitzt und eingeengt. Der Ruc)cstand wird mit Natriumchlorid-L6- 
sung versetzt und 3x mit Essigester extrahiert . Die vereinig- 
ten organischen Phasen werden uber Natriumsulf at getrocknet 
und eingeengt . Der Ruckstand wird in Dichlormethan gelost und 
an Kieselgel chromatographiert , wobei als Elutionsmittel Di- 
chlormethan mit 5% Ethanol verwendet wird. Die gewiinschten 
Fraktionen werden eingeengt, der Ruckstand wird mit Ether ver- 
rieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 365 mg (3 8% der Theorie) . 
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b. { (E/Z) -2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ {pyri- 
din-3-yl) -ethoxycarbonylmethyliden) -methylen] cyclopropyl] - 

T^^n^i mi Ha-^^T -hyHynrhl nri d ^ — 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus (E/Z) -2- C4-Cyanophenyl- 
aminomethyl) -l-methyl-5 - [1- [ (pyridin-3-yl) -ethoxycarbonylme- 
thyliden) -methylen] cyclopropyl] -benzimidazol und Salzsaure/Am- 
moniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C^HjoN.Oj X HCl (494.60/531.05) 
Massenspektrum: (M+H) " = 495 

Analog Beispiel 12 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) (E/Z) - 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5- [1- [ (pyri- 
din-2-yl) -ethoxycarbonylmethyliden) -methylen] -cyclopropyl] - 
benzimidazol -hydrochlorid 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
CjjHjoNgOj X HCl (494.60/531.05) 
Massenspektrum: (M+H)* =495 



2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (2-carboxy-aze- 
tidin-l-yl) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol- 

hyrj-rnrhl o-r-T H (Vi^ ;=>c;f f^r-tgomprpnapml fich) — 

200 mg (0.35 mMol) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -1 -methyl - 
5- [1- (2-ethoxycarbonyl-azetidin-l-yl) -1- (pyrrolidin-l-yl- 
carbonyl) -ethyl] -benzimidazol -hydrochlorid werden in 30 ml 6N 
Salzsaure gelost und 13 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . 
Das Reaktionsgemisch wird unter Zusatz von Toluol eingedampft, 
der Ruckstand wird mit Aceton/Ether verrieben, abgesaugt, mit 
Ether gewaschen und getrocknet . 

Ausbeute: 200 mg (>100 % der Theorie, enthalt Ammoniumchlo- 
rid) , 

C2,H33N,03 X HCl (503.62/54 0.07) 
Massenspektrum: (M+H) * = 504 

Analog Beispiel 13 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (2-carboxy- 
ethylamino) -1- (dime thy laminocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 91% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.75 (Reversed Phase; 5%ige Kochsalzlosung/Methanol" ^ 
1:1) 

Cj^HjiN^Oj X HCl (465.56/502.01) 
Massenspektrum: (M+H)* = 466 

(M-H+2HC1)- = 537/539 (Cl^) 

(2) 2- (4-Amidinophenylaininomethyl) -1 -methyl -5- tl- (carboxy- 
methylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol- 
dihydrochlorid 

Ausbeute: 70 % der Theorie, 

Rp-Wert: 0.51 (Reversed Phase; 5%ige Kochsalzlosung/Methanol - 
= 3:2) 

C25H3,N,03 X 2 HCl (477.57/550.48) 
Massenspelctrum: (M+H) * = 478 

(3) (E/Z) - 2- (4-Ainidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- [ (pyri- 
din-2-yl) -carboxymethyliden) -methylen] -cyclopropyl] -benzimida- 
zol-hydrochlorid 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C27H26N6O2 X HCl (465.55/503.0) 
Massenspektrum: (M+H)* = 467 

(M+CD* - 501/503 (CI) 

(4) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-methyl- 
carboxymethylcarbonylamino) -2- ( pyrrol idinocarbonyl) -prop- 

2 -yl] -benzimidazol -dihydrochlorid 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.55 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5%ige Kochsalzlo- 

sung = 1:1) 
CasHasN^O^ x 2 HCl (533.64/606.64) 
Massenspektrum: (M+H)"* = 534 

(M-H)' - 532 

(M-H+HCD* = 568/70 (CI) 
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(5) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -1 -methyl -5- [1- (2-carboxy- 
ethyl -amino) -1- (N-ethyl-N-methylaminocarbonyl) -ethyl] -benz- 
imidazol -dihydrochlorid 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.54 (Reversed Phase RP 8; Methanol /5%ige Kochsalzlo 

sung - 1:1) 
C25H33N,03 X 2 HCl (479.59/552.59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 480 

Beispif^l 14 

2- [4- (N-Hexyloxycarbcnylamidino) -phenylaminomethyl] - 1 -methyl - 
5- [1- (2-ethoxycarbonylethyiamino) -1- (dimethylaminocarbonyl) - 

1.5 g (2.8 mMol) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -1-methyl - 
5- [1- (2-ethoxycarbonylethylamino) -1- (dimethylaminocarbonyl) - 
ethyl] -benzimidazol-hydrochlorid werden in 14 ml Wasser und 
55 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 2.0 g Kaliumcarbonat und 
1.0 ml (6 mMol) Chlorameisensaurehexylester versetzt und 
4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Abzug des Solvens 
im Vakuum wird der Riickstand mit Kochsalzlosung versetzt und 
3 X mit Methylenchlorid extrahiert . Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden mit wenig Wasser gewaschen, liber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel gereinigt, wobei mit Methylenchlorid plus 2 bis 7.5 
Ethanol eluiert wird. Die einheitlichen Fraktionen werden ver 
einigt, eingedampft, in wenig Essigester gelost und mit Pe- 
trolether versetzt. Der gebildete Feststoff wird abgesaugt, 
mit Petrolether gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 0.8 g (43 % der Theorie) , 
CaaH^N^Os (621.79) 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M+H)* = 622 

(M+Na)* = 644 
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2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- {N-ethoxycarbo- 
nylmethylcarbonyl-methylamino) - 2- (pyrrol idinocarbonyl) -prop- 
9-y1 1 -hRn 9;-im-td37;o1 - hyH -rnr hi or i H , 

a. 2- (4-Chlor-pheiiyl) -3 -hydroxy- 2 -methyl -propionsauremethyl- 

ftsr.Rr — 

2u einer Losung von 8.1 ml Dii sop ropy lamin (85 mMol) in 20 ml 
Tetrahydrofuran werden bei -78«»C 35 ml einer 1.6 molaren Lo- 
sung von n- Butyllithium in Hexan (61 mMol) zugetropft. An- 
schlieSend wird eine Losung von 10.0 g (50 mMol) 2-{4-Chlor- 
phenyl) -propionsauremethylester in 30 ml Tetrahydrofuran bei 
-78*'C zugetropf t . In das Reaktionsgemisch wird anschliefiend 
bei -20 °C fur 3 0 Minuten gasformiges Formaldehyd eingeleitet. 
Nach Zugabe von 5%iger Citronensaure und Eisessig wird mit 
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit IN 
Schwefelsaure, Wasser, gesattigter Natriumbicarbonatlosung und 
Kochsalzlosung gewaschen und uber Magnesiumsulf at getrocknet. 
Das Rohprodukt wird an Kieselgel gereinigt, wobei mit Cyclo- 
hexan/Essigester (19:1; 9:1; 4:1; 1:1 und 0:1) eluiert wird. 
Die einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 9.7 g (84% der Theorie) gelbes 01, 
Rp-Wert: 0.25 (Kieselgel; Petrolether/Essigester 4:1) 

2- f4-Ph1ny-pHf>ny1 ) -"^ -hydToxy- ? - methyl -prool OnRfiurft 
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (4 -Chlor-phenyl) -3 -hy- 
droxy- 2 -methyl -propionsauremethylester und Natronlauge in 
Ethanol . 

Ausbeute: 83% der Theorie, 

Rp-Wert: 0.55 (Kieselgel; Essigester/Cydohexan 2:1 + Eisessig) 

P. 7- fd-rblnT-^-nit-i-n-ph p nyi ) -^-methyl - ^ -m' t-rnoxY-nropi ofi Rflure 
Hergestellt analog Beispiel la aus 2- (4- Chlor-phenyl) -3 -hydro- 
xy- 2 -methyl -propionsaure und Salpetersaure . 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 129-132'*C 
CioHgClNjO, (3 04.64) 
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d. - f4-rh1 nr-3-n-i t-rn-p V<P>ny-| \ -:?-mPthy1 -"^ -byH-rnyy-p-rnpi ong^nrp 
Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2- (4 -Chlor-3 -nitro-phenyl ) - 
3-nitrooxy-2-methyl-propionsaure und 6N Salzsaure in Dioxan. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 

CioHi^ClNOs (259.65) 

Massenspektrum: (M-H) " = 258/60 (Cl) 

(2M-H)- - 517/9 (CI2) 

e. 2- [4- (N- Benzyl -methyl amino) -3 -nitro-phenyl] -2-methyl-3-hy- 

droyy-prnpi onsanre 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2- (4 -Chlor-3 -nitro-phenyl) - 
3 -hydroxy- 2 -methyl -propionsaure und N-Methyl-benzylamin . 
Ausbeute: 81% der Theorie, 

C.eH^oClN^Os (344.37) 
Massenspektrum: M* - 344 

f . 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) -3 -nitro-phenyl] -2 -methyl -3 -hy- 

Hroyy-1 -pyT->-n1 iri-in-1 -y1 -prooan-l-on 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 2- [4- (N-Benzyl-methyl- 
amino) -3 -nitro-phenyl] -3 -hydroxy- 2 -methyl -propionsaure und 
N-Methyl-benzylamin - 

Ausbeute: 96% der Theorie, 
C^jH^NaO, (3 97.43) 
Massenspektrum: M" - 398 

(M+Na)" = 420 

g. 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) -3 -nitro-phenyl] -2-methyl-3-me- 

rhf^nFiul fonyl oxy-1 -pyrrol idin-l-y1 -propan-1 -on 

Eine Losung von 1.2 g (3.0 mMol) 2- [4- (N-Benzyl-methylamino) - 
3 -nitro-phenyl] - 2 -methyl -3 -hydroxy- 1-pyrrolidin- 1-yl-propan- 
1-on in 20 ml Tetrahydrof uran wird bei Raumtemperatur mit 

1.3 ml (9.3 mMol) Triethylamin versetzt. AnschlieSend werden 
bei 2-5°C 0.27 ml (3.5 mMol) Methansulf onylchlorid zugetropft. 
Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird der gebildete Nieder- 
schlag abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Das Rohprodukt 
wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1.4 g (98% der Theorie) 
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h. 2- [4- (N- Benzyl -methyl amino) -3 -nitro-phenyl] - 2 -methyl -3 -me - 

f hyl ami nr>-T -pyrrnl iHin-l -yl -nrnpan-1 -on 

Eine Losiing von 1.4 g {2.9 mMol) 2- [4- {N-Benzyl-methylamino) - 
3 -nitro-phenyl] - 2 -methyl - 3 -methansulf onyloxy- 1 -pyrrolidin- 
1-yl-propan-l-on in 10 ml Dimethyl formamid wird mit 20 ml 
einer 4a%igen wafirigen Methylaminlosung versetzt und 70 Mimi- 
ten auf 100°C erhitzt. Nach Abkiihlung wird das Reaktionsgemisch 
mit Eiswasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Die or- 
ganischen Phasen werden mit Wasser und mit KochsalzlSsung ge- 
waschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und eingedampft. Das 
Rohprodukt wird an Kieselgel gereinigt, wobei als Elutionsmit- 
tel Essigester/Ethanol (10:1, 9:1, 4:1 + 1% konz . Ammoniak) 
verwendet wird. Die einheitlichen Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft . 

Ausbeute: 740 mg (61% der Theorie) , 

Rp-Wert : 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 9:1 
+ 1% konz. Ammoniak) 

i. 2- [4- (Benzyl -methyl amino) -3 -nitro-phenyl] -2-methyl- 

3- (N-methoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) -1-pyrrolidin- 

T -yl -propfan-l-Qn _— 

Hergestellt analog Beispiel 7d aus 2- [4- (N-Benzyl-methyl- 
amino) -3 -nitro-phenyl] -2 -methyl -3- methylamino-l-pyrrolidin- 
1-yl-propan-l-on und Malonsaure-methylester-chlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 

Rp-Wert: 0.65 (Kieselgel; Essigester/Ethanol 9:1 + Ammoniak) 
C^Hj^N^Og (510,60) 
Massenspektrum: (M-H) " ^ 509 

(M+Na)* = 533 

j . 2- (4 -Methylamino- 3 -amino -phenyl) -2-methyl-3- (N-methoxycar- 
honylm pthyl rarh nnyl -mp^thyl ami no^ -1 -pyrrol -idln-l -yl-prnpan-1 -QH 
Hergestellt analog Beispiel id aus 2- [4- (N-Benzyl-methyl- 
amino) -3 -nitro-phenyl] -2 -methyl -3- (N-methoxycarbonylmethyl- 
carbonyl -methylamino) -1-pyrrolidin-l-yl-propan-l -on und Was- 
serstoff /Palladium auf Aktivkohle. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
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Rp-Wert: 0.40 (Kieselgel; Essigester/Ethanol 9:1 +1% konz. 

Ammoniak) 
C„H3oN,0, (3 90.49) 
Massenspektrum: M* = 390 

k. 4- [2- (3- (N-Methoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) ) - - 
2-methyl-l-pyrrolidin-l-yl-propan-l-on-2-yl] -2- (4-cyano- 

pVi^nyl ^ -3p-inr^Tn>:^t-h Y ^' ^^T-V^o-nyl aTTri nn-N-mPf hv1 -anil ITI 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- (4 -Methyl amino- 3 -amino- 
phenyl) -2-methyl-3- (N-methoxycarbonylmethylcarbonyl -methyl - 
amino) -1-pyrrolidxn-l-yl-propan-l-on und 0- (Benzotriazol- 
1-yl) -N,N,N'N' -tetramethyluroniumtetraf luoroborat, 4-Cyano- 
phenylglycin und Triethylamin in Dimethylf ormamid . 
Ausbeute: 95% der Theorie, 

Rp-Wert: 0.35 (Kieselgel; Essigester/Ethanol 9:1+1% konz. 
Ammoniak) 

1. 2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-ethoxycar- 
bonylmethylcarbonyl-methylamino) -2- (pyrrol idinocarbonyl) -prop- 

'>-Y^ ^ -bf^ n^im-iriarol, ■ ' 

Hergestellt analog Beispiel If aus 4- [2- (3- (N-Methoxycarbo- 
nylmethylcarbonyl-methylamino) ) - 2 -methyl -1 -pyrrol idin-l-yl - 
propan-l-on-2-yl] -2- (4 -cyanophenyl) - aminome thy Icarbonyl amino - 
N-methyl-anilin in Eisessig. 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.20 {Kieselgel; Essigester/Ethanol =9:1) 

CjgHjAO* (530.63) 
Massenspektrum: (M+H)* = 531 

(M+Na)* = 553 

m. 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-ethoxycar- 
bonylmethylcarbonyl-methylamino) -2- (pyrrol idinocarbonyl) -prop- 

7-yi 1 -hPTT 7-im-;Hp»7ol -hvdrnrhlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 2- (4 -Cyanophenylaminome- 
thyl) -l-methyl-5- [1- (N-ethoxycarbonylmethylcarbonyl -methyl - 
amino) -2- (pyrrol idinocarbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
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Rf-Wert: 0.3 0 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =4:1 

+ Eisessig) 
C3oH„N,0, X HCl (561.69/598.19) 
Massenspektrum: (M+H) * == 562 

(M+Cl)- = 596/8 (CI) 

Analog Beispiel 15 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -1 -methyl- 5- [1- (N-methoxy- 
carbonylmethyl-methylamino) -2- (pyrrol idinocarbonyl) -prop- 
2-yl] -benzimidazol-hydrochlorid 

Ausbeute: 89 % der Theorie, 

Rc-Wert: 0.3 5 (Reversed Phase RP 8; MethanQl/5%ige Kochsalzlo- 

sung -3:2) 
CjeHj^N^Oj X HCl (519.66/556.11) 
Massenspektrum: (M+H)* = 520 

(M-H+HCl)" 554/6 (CI) 

(2) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-ethoxycar- 
bonylmethylcarbonyl amino) -2- (pyrrol idinocarbonyl) -prop-2-yl] - 
benzimidazol-acetat 

Ausbeute: 45% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 8:2 

+ 1 % Essigester) 
C23H3,N,0, X CH3COOH (547.66/607.71) 
Massenspektrum: (M+H)* = 548 

(M-H)" ^ 546 

(M-H+CH3COOH)" = 606 

(3) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-ethoxy- 
carbonylmethylcarbonyl- methyl amino) -2 - (N-methyl-ethylamino- 
carbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol-hydrochlorid 

(4) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-ethoxy- 
carbonylmethyl-methylamino) -2- (N-methyl-N-ethylaminocarbonyl) - 
prop-2-yl] -benzimidazol-hydrochlorid 
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(5) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-ethoxy- 
carbonylmethylcarbonyl-methylamino) -2- (piperidinocarbonyl) - 
prop-2-yl] -benzimidazol-hydrochlorid 

(6) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -l-meChyl-5- [1- {N-ethoxy- 
carbonylmethylsulfonyl- methyl amino) -2- (piperidinocarbonyl) - - 
prop-2-yl] -benzimidazol-hydrochlorid 

(7) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-methoxy- 
carbonylmethylcarbonyl-methylamino) -2- ( pyrrol idinocarbonyl) - 
prop-2-yl] -benzimidazol-acetat 

Ausbeute: 72% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 8:2 

+ 1 % Eisessig) 
C^^Hj^N.O, X CH3COOH (547.66/607.71) 
Massenspektrum: (M+H)* =548 

(M-H)" = 546 

(8) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5 - [1- (2-ethoxy- 
carbonyl-ethylcarbonylamino) -2- (pyrrol idinocarbonyl ) -prop- 
2-yl] -benzimidazol-hydrochlorid 

(9) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5 - [1- {ethoxycar- 
bonylmethylsulfonyl amino) -2- (pyrrol idinocarbonyl) -prop-2-yl]'- 
benzimidazol-hydrochlorid 

Ausbeute: 14 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol - 8:2) 
C28H37N7O5S X HCl (583.65/620.17) 
Massenspektrum: (M+H)* = 584 

(M+Na)* = 606 

(10) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (IH-tetra- 
zol-5-yl) -methylcarbonylamino) -2- (pyrrol idinocarbonyl) -prop- 
2-yl] -benzimidazol-hydrochlorid 
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(11) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -1 -methyl -5- [1- (ethoxycar- 

bonylmethylamino) -2- {pyrrol idinocarbonyl} -prop-2-yl] -benzimi- 

dazol-dihydrochlorid 

Ausbeute: 40 % der Theorie, 

C28H37N,03 X 2 HCl (519.65/592.56) 

Massenspektrum: (M+H)* = 520 

(M+Na)" =542 

(M+HCOO)" = 564 

(M+Cl)" = 554 

2- (4-ATnidinophenylaininomethyl) -1 -methyl- 5- [1- (carboxymethyl- 
amino) -1- (isoxazolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol- 

hydrnc-hl nri _^ 

Hergestellt durch Hydrolyse von 2- (4-Amidinophenylaminome- 
thyl) -l-methyl-5 - [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- (isoxazoli- 
din-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol-hydrochlorid mit Na- 
tronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.65 (Reversed Phase RP 8; Methanol /5%ige Kochsalzlo- 
sung = 3:2) 
X HCl (479.54/515.99) 
Massenspektrum: (M+H)* = 480 

Analog Beispiel 15 werden f olgende Verbindungen hergestellt :. 

(1) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5 - [1- (2-carboxy- 
ethylamino) -1- (isoxazolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimida- 
zol-hydrochlorid 

(2) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5 - [1- (carboxyme- 
thylamino) -1- (N-methyl-N-ethylaminocarbonyl ) -ethyl] -benzimi- 
dazol -hydrochlorid 

Ausbeute: 93% der Theorie, 

R(-Wert: 0.40 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5 %ige Kochsalzlo- 
sung - 1:1) 
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C^A.N^O, X HCl (465.57/502.02) 
Massenspektrum: (M+H)* = 466 

(M+Cl-H)- = 500/2 (CI) 

(3) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-carboxy- 
methyl-methylatnino) -2- ( pyrrol idinocarbonyl) -prop-2-yl] -benz-, 
imidazol-dihydrochlorid 

Ausbeute: 89% der Theorie, 

R£-Wert: 0.57 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5 %ige Kochsalzlo- 

sung = 4:3) 
C„H3sN,03 X 2 HCl {505.63/578.54} 
Massenspektrum: (M+H)* = 506 

(M+2H}*^ = 253 
(M+H+Na)** = 264.5 

(4) 2- {4-Amidinophenylarninomethyl) -l-methyl-5- [1- (carboxyme- 
thylcarbonylamino) -2- (pyrrol idinocarbonyl) -prop-2-yl3 -benz- 
imidazol-hydrochlorid 

Ausbeute: 90% der Theorie, 

R,-Wert: 0.55 (Reversed Phase RP 8; Methanol /5%ige Kochsalzlo- 

sung = 4:6) 
C3,H„N,0, X HCl (519.61/556.06) 
Massenspektrum: (M+H)* - 520 

(M-H)* = 518 

(5) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-carboxy- 
methyl-methylamino) -2- (N-ethyl-methylaminocarbonyl) -prop- 
2-yl} -benzimidazol-hydrochlorid 

(6) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-carboxy- 
methylcarbonyl-methylamino) - 2- (N-ethyl-methylaminocarbonyl) - 
prop-2-yl] -benzimidazol-hydrochlorid 

(7) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-carboxy- 
methylcarbonyl-methylamino) -2- (piperidinocarbonyl ) -prop-2-yl] ■ 
benzimidazol-hydrochlorid 
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(8) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -1-methyl- 5- [1- (N-carboxy- 
methylsulfonyl-methylamino) -2- (piper idinocarbonyl ) -prop-2-yl] - 
benzimidazol-hydrochlorid 

(9) 2- (4-Ainidinophenylaminomethyl) -1-methyl- 5- [1- (carboxyme- 
thylamino) -1- (piper idinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 81% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.40 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5%ige Kochsalzlo- 

siing = 1:1) 
C26H33N7O3 (491.60/528.05) 
Massenspektrum: (M+H)* = 492 

(M-H)" = 490 

(10) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -1-methyl -5- [1- (2-carboxy- 
ethylcarbonylamino) -2- (pyrrolidinocarbonyl) -prop-2-yl] -benz- 
imidazol-hydrochlorid 

(11) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -1-methyl- 5- [1- (carboxy- 
methylsulfonylamino) -2- (pyrrolidinocarbonyl) -prop-2-yl] -benz- 
imidazol-hydrochlorid 

(12) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (carboxy- 
methylamino) -1- (diethylaminocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 70% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.50 (Reversed Phase RP 8; Methanol/ 5%ige Kochsalzlo- 

sung = 1:1) 
CjsHajN^Oj X HCl (479.59/516.05) 
Massenspektrum: (M+H)* 480 

(M-H)' = 478 

(M-H+HCl)" = 514/516 (CI) 

(13) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (carboxyme- 
thylamino) -2- (pyrrolidinocarbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol -di - 
hydrochlorid 

Ausbeute: 22 % der Theorie, 
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Rf-Wert: 0.50 (Reversed Phase RP8; 5%ige Kochsalzlosung/Mecha- 

nol =1:1) 
C26H33N7O3 X 2 HCl (491.60/564.51) 
Massenspektrum: (M+H) ' = 492 

(M-H)' = 490 

(14) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) -1 -methyl- 5- [1- (N-carb- 
oxymethyl-methylamino) -1- { pyrrol idinocarbonyl) -ethyl] -benz- 
imidazol -dihydrochlorid 

R^-Wert: 0.48 (Reversed Phase RP8; 5%ige Kochsalzlosung/Metha- 

nol =3:2) 
C26H33N,03 X 2 HCl (491.60/564.51) 
Massenspektrum: (M+H)* =4 92 

(M-H)' ^ 490 

(15) 2- {4-Ainidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (3-carboxy- 
propylamino) -1- (pyrrol idinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol-di- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.73; (Reversed Phase; 5%ige Natriumchloridl6sung/Me- 

thanol = 1:1) 
C2,H3,N,03 X 2 HCl (505.63/578.54) 
Massenspektrum: (M+H) ^ =50 6 

Bpispigl 17 

2- [4- (N-Phenylcarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 1 -methyl- 
5- [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- (pyrrol idinocarbonyl) - 

ethyll -bpn7-imiriaznl — — 

Eine Suspension von 1.4 g (2.4 mMol) 2- (4-Amidinophenylamino- 
raethyl) -l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- (pyrroli- 
dinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol-dihydrochlorid in 5 ml 
N-Ethyl-diisopropyiamin and 2 ml Dimethylf ormamid wird mit 
1.5 g (6 mMol) Benzoesaure-4-nitrophenylester versetzt, wobei 
unter Erwarmung in eine klare Losung entsteht . Nach 2 Stunden 
bei 120 "C wird die Losung im Vakuum eingedampft, der Rvickstand 
wird nach Abkuhlung in Dichlormethan gelost und an Kieselgel 
gereinigt, wobei mit zunachst mit Dichlormethan, spater mit 
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Dichlormethan/Ethanol (50:1, 25:1, 18:1) eluiert wird. Die 
einheitlichen Fraktionen werden vereinigt, eingedampf t , mit 
Wasser verrieben, abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 0.7 g {49% der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 0 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
C^^HjgN^O, (609.73) 
Massenspektrum: (M+H)* = 610 

(M+Na)* = 632 

(M-H)' = 608 

Analog den Beispielen 14 und 17 werden folgende Verbindungen 
erhalten : 

(1) 2- [4- (N-n-Hexyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 
l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- (pyrrol idinocarbo- 
nyl) -ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 53% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C3,H,,N,05 (633.79) 
Massenspektrum: (M+Na)* = 656 

(M-H)' = 632 

(2) 2- [4- (N-n-Octyloxycarbonylamidino) -phenyl am inomethyl] - 
l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- (pyrrol idinocarbo- 
nyl) -ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 46% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C^gHs^N^Os (661.84) 
Massenspektrum: (M+Na)" = 684 

(M-H)" = 660 

(3) 2- [4- (N-n-Hexyloxycarbonyl-amidino) -phenylaminomethyl) - 
l-methyl-5- [1- (methoxycarbonylmethylamino) -Ir (pyrrolidinocar- 
bonyl) -ethyl] -benzimidazol 
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(4) 2- [4- (N-n-Octyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 
l-methyl-5- [1- (methoxycarbonylmethylamino) -1- ( pyrrol idinocar- 
bonyl) ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 32% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol - 9:1) 
CjsH^N^Og (647.82) 
Massenspektrum : (M+Na) \ = 670 

(M-H)" « 646 

(5) 2- [4- {N-n-Hexyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 

1- methyl-5- [1- (N-ethoxycarbonylmethylcarbonyl -methylamino) 

2- (pyrrolidinocarbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol 
Ausbeute: 52% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
Cj^HsiNPg (689.85) 
Massenspelctrum: (M+H)* - 6 90 

(M-H)- - 688) 

(M+Na)* = 712 

(M+HCl-H)- = 724/26 (Cl) 

(6) 2- [4- (N-n-Octyloxycarbonyl-amidino) -phenylaminomethyl) - 

1- methyl-5- [1- (N-ethoxycarbonylmethylcarbonyl -methylamino) - 

2- (pyrrolidinocarbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol 

(7) 2- [4- (N-n-Hexyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 

1- methyl-5- [1- (N-methoxycarbonylmethylcarbonyl -methylamino) - 

2- (pyrrolidinocarbonyl) -prop- 2 -yl] -benzimidazol . 
Ausbeute: 21% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.5 5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C3,H„N,0, (575.33) 

Massenspektrum: (M+H)* = 676 

(M+Na)* = 698 
(M+HCl-H)* = 724/26 (Cl) 

(8) 2- [4- (N-n-Octyloxycarbonyl-amidino) -phenylaminomethyl) - 

1- methyl-5- [1- (N-methoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) - 

2- (pyrrolidinocarbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol 
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(9) 2- [4- {N-Phenylcarbonylamidino) -phenylaminomethyl] -1 -me- 
thyl -5- [1- (methoxycarbonylmethylamino) -1- {pyrrolidinocarbo- 
nyl) -ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 34% der Theorie . 

Rj-Wert: 0.55 {Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1 

+ 1 % Ammoniak) 
C33H3,N,0, (595.70) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 594 

(M+Na)* = 618 

(10) 2- [4- (N-Isopropyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 

1- methyl-5- [1- (N-ethoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) - 

2- (pyrrolidinocarbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol 
Ausbeute: 66% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C,,^As^,0, (64 7.77) 
Massenspektrum: (M+H)* - 648 

(M-H)" = 646 

(M+Na)" = 670 

(11) 2- [4- (N-Phenylcarbonylamidino) -phenylaminomethyl] -l-me- 
thyl-5- [1- (N-ethoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) -2- (pyr- 
rolidinocarbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol 

Ausbeute: 23% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C37H,3N.,05 (665.79) 
Massenspektrum: (M+H)* = 666 

(M-H)' = 664 

(M+Na)* = 688 

(M+H+CD* = 700/2 (CI) 

(12) 2- [4- (N-Phenylcarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 

1- methyl-5- [1- (N-methoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) - 

2- (pyrrolidinocarbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol 
Ausbeute: 67% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
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C3sH„N^05 {6 51.76} 
Massenspektrum: (M+H)* 

(F4-H)- 
(M+Na) * 

(13) 2- [4- (N-n-Butyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - - 

1 - methyl- 5- [1- (N-methoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamxno) - 

2- (pyrrolidinocarbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol 
Ausbeute: 45% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C34H„NA (647.77) 
Massenspektrum: (M+H)" = 648 

(M-H)* = 646 

(M+Na)' = 670 

(M-H+HCl)" - 682/4 (Cl) 

(14) 2- [4- (N-Ethyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] -1-me- 
thyl-5- [1- (N-ethoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) -2- (pyr- 
rolidinocarbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol 

Ausbeute: 54% der Theorie, 

Rg-Wert: 0.40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
CjjH^N^Of (63 3.75) 
Massenspektrum: (M+H) * = 634 

(M-H)- = 632 

(M+Na)" = 656 

(15) 2- [4- (N-Ethyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 

1- methyl-5- [1- (N-methoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) - 

2- (pyrrolidinocarbonyl) -prop-2-yll -benzimidazol 
Ausbeute: 53% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
CjsH.iN^Og (619.72) 
Massenspektrum: (M+H)* = 620 

(M-H)" = 618 

(M+Na)* = 642 



= 652 
= 650 
= 674 
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(16) 2- [4- (N-Pyridin-3-yl-carbonylamidino) -phenylaminomethyll - 

1- methyl-5- (1- (N-ethoxycarbonylmethylcarbonyl-methylamino) - 

2- (pyrrol idinocarbonyl) -prop-2-yl] -benzimidazol 
Ausbeute: 16% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol ^9:1) 
CaeH^jNgOs (666.78) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 665 

(M+Na)* = 689 

(17) 2- [4- (N-n-Butyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 
l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- (pyrrol idinocar- 
bonyl) -ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 52% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
Cj^H.jN^Os (605.74) 
Massenspektrum: (M+H) * = 606 

(M+Na)* = 628 

(M-H)- = 604 

(18) 2- [4- (N-Ethyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] -l-me- 
thyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- (pyrrol idinocarbonyl) - 
ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 3 0% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
CaoHjgN^O^ (577.68) 
Massenspektrum: (M+H)* - 578 

(M+Na)* = 600 

(M-H)" = 576 

(19) 2- [4- (N-Benzyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 
l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- (pyrrolidinocarbo- 
nyl) -ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 51% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C3sH,,N,0s (63 9.75) 
Massenspektrum: (M+Na)* - 662 

(M-H)' = 638 
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(20) 2- [4- (N-Pyridin-3 -yl-carbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 

1- methyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- {pyrrol idinocarbo- 
nyl) -ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 

R^-Wert: 0.20 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 4:1) 
C33H33N3O, (610,72) 
Massenspektrum : (M+H) * = 611 

(M-H)- = 609 

(M-HCOO)' = 611 

(21) 2- [4- (N-Acetoxymethyloxycarbonylamidino) -phenylaminome- 
thyl] -l-methyl-5 - [1- {ethoxycarbonylmethylamino) -1- (pyrrol i - 
dinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 42% der Theorie, 

Rj-Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
Cj.HjjN^O?^ (621.09) 
Massenspelctrum: (M+Na)* = 644 

(M-H)' = 620 

(22) 2- [4- (N- {2,2, 2 -Trichlorethyloxycarbonyl ) -amidino) -phenyl- 
aminomethyl] -l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- (pyr- 
rol idinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 73% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C3oH,eCl3N,Os (681) 

Massenspelctrum: M" = 679/81/3 (Clj) 

(M+Na)* ^ 702/4/6 (CI3) 
(M-H)' - 678/80/2 (CI3) 

2- [4- (N-n-Octyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - l-me- 
thyl-5- [1- (carboxymethyl amino) -1- (pyrrol idinocarbonyl) -ethyl] - 

hRn7A mi dRT.nX _ . __ 

Eine Losung von 0.2 g (0.3 mMol) 2 - [4 - (N-n-Octyloxycarbonyl- 
amidino) -phenylaminomethyl] -l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonylme- 
thylamino) - 1- (pyrrolidinocarbonyl ) -ethyl] -benzimidazol in 3 ml 
Tetrahydrofuran und 2 . 5 ml Ethanol wird mit 1.1 ml IN Natron- 
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lauge versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft und mit 1 ml IN Salzsaure 
versetzt. Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur (pH 4) werden 
2 Tropfen Ammoniak (33%igl zugesetzt, wobei ein hellgelber 
Niederschlag ausfallt. Nach Absaugen des gebildeten Fest- 
stoffes wird das Filtrat mit 1 ml 1 N Salzsaure versetzt und . 
unter Zusatz von Toluol eingedampft . Der Ruckstand wird mit 
Aceton verrieben, abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und 
getrocknet . 

Ausbeute: 0.1 g (50% der Theorie) , 

Rj-Wert: 0*35 (Reversed Phase RP 8; Methanol/ 5 %ige Kochsalzlo- 

sung =2:1) 
Cj^H^^N^Os (633.79) 
Massenspektrum: (M+H) * = 634 

(M+H+Na)** = 328,5 

2- [4- (N-Hydroxyamidino) -phenylaminomethyl] -l-methyl-5- [1- (eth- 
oxycarbonylmethylamino) -1- {pyrrolidinocarbonyl ) -ethyl] -benz- 

imlda^^ol — 

Eine Suspension von 0.6 g (1^2 mMol) 2 - {4 -Cyanophenylaminome- 
thyl) -l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- (pyrroli- 
dinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol in 50 ml Ethanol wird mit 
0.47 g (7.8 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 0.3 5 g 
(3.5 mMol) Natriumcarbonat versetzt und 17 Stunden unter 
RuckfluS erhitzt. Nach Abkuhlung wird der Ruckstand abfil- 
triert, das Filtrat wird eingedampft und in Wasser aufge- 
nommen. Nach zweifacher Extraktion mit Dichlormethan werden 
die vereinigten organischen Phasen getrocknet und eingedampft. 
Das Rohprodukt wird an Kieselgel gereinigt, wobei mit Dichlor- 
methan/Ethanol (19/1 und 7/1) eluiert wird. Die einheitlichen 
Fraktionen werden vereinigt, eingedampft, mit Diisopropylether 
verrieben und getrocknet . 
Ausbeute: 0.025 g (4% der Theorie) , 

R,-Wert: 0.68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C27H35N7O, (521.62) 
Massenspektrum: (M-H) * = 520 
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(M+Na)* = 544 



P^ai gp-i ^1 2Si 



2- [4- (N-Phenylcarbonylamidino) -phenylaminomethyl] -1-methyl- 
5- [1- (isopropyloxycarbonylmethylamino) -1- ( pyrrol idinocarbo- . 
nyl \ -Pfhy l 1 -V^pn7:-iTTTiriazQ] 

a. 4-(5-Methyl-l,2,4-oxadiazol-3-yl) -phenylamino-essig- 



Hergestellt analog Beispiel 9a aus 4 - (5-Methyl-l, 2 , 4-oxa- 
diazol-3-yl}-anilin und Bromessigsaureethylester in N-Ethyl- 
diisopropylamin . 
Ausbeute: 78% der Theorie, 

R,-Wert: 0.60 {Kieselgel; Essigester/Petrolether - 1:1) 

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 4- (5-Methyl-l, 2, 4-oxadia2ol- 
3-yl) -phenylamino-essigsaureethylester und Natronlauge in 

Ethanol . 

Ausbeute: 75% der Theorie, 

R,-Wert: 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c . 2 - [4 - { 5 -Methyl -1,2,4- oxadia zol - 3 -yl ) -phenylaminomethyl] - 
l-methyl-5- [1-amino- {pyrrolidin- 1-yl-carbonyl) -ethyl] -benz- 

imi d;^7:n1 — 

Hergestellt analog Beispiel le/f aus 2- (4-Methylamino-3-amincr- 
phenyl ) - 2 - tert . butyloxycarbonyl -amino - 1 -pyrrolidin- 1 -yl -pro - 
panon, 4 - ( 5 -Methyl -1,2,4 -oxadiazol - 3 -yl ) -phenylaraino-essig- 
saure und Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran und an- 
schlieSender Behandlung mit Eisessig. 
Ausbeute: 34% der Theorie,- 

Rj-Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 
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d. 2- [4- (5-Methyl-l,2,4-oxadiazol-3-yl) - phenyl aminomethyl] - 
l-methyl-5- [1- (isopropyloxycarbonylmethyl amino) -1- (pyrro- 

1 idinnrarhnnyl ) -P ^hy1 1 -hf^n?: i mi H;^7^o3 

Hergestellt analog Beispiel 11 aus 2- [4- (5-Methyl-l, 2, 4-oxa- 
dia2ol-3-yl) -phenyl aminomethyl] -l-methyl-5- [1 -amino- 1- (pyrro- 
lidinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol, Bromessigsaureisopro- . 
pylester und Kaliumcarbonat in Isopropanol/Methylenchlorid. 
Ausbeute: 42% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.60 {Kieselgel; Methyienchlorid/Ethanol = 9:1) 

e. 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (isopropyloxy- 
carbonylmethyl amino) -1- (pyrrol idinocarbonyl) -ethyl] -benzimi- 

df3 70"l -^^etat — — — 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2- [4- (5-Methyl-l, 2, 4-oxa- 
diazol-3-yl) -phenylaminomethyl] -l-methyl-5- [1- ( isopropyloxy- 
carbonylmethyl amino) -1- (pyrrolidinocarbonyl) -ethyl] -benzimi- 
dazol und Wasserstoff /Palladium (10% auf Alttivlcohle ) in 
Ethanol/Eisessig . 
Ausbeute: 69% der Theorie, 

R.-Wert: 0.3 0 (Kieselgel; Methyienchlorid/Ethanol = 7:3) 

f . 2- [4- (N-Phenylcarbonylamidino) -phenylaminomethyl] -1-methyl- 
5- [1- (i sop ropy loxycarbonylmethylamino) -1- ( pyrrol idinocarbo- 
nyl ) -prhy1 1 -hp n^r-i mi d;=izn1 

Hergestellt analog Beispiel 17 aus 2- (4-Amidinophenylamino- 
methyl) -l-methyl-5 - [1- ( isopropyloxycarbonylmethyl amino) - 
1- (pyrrolidinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol-acetat und 
Ben2oesaure-4-nitrophenylester in N-Ethyl -diisopropylamin/- 
Dimethyl f ormamid . 
Ausbeute: 26% der Theorie, 

R^-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methyienchlorid/Ethanol = 9:1) 

(523.75) 
Massenspektx^im: (M+Na) " = 646 

(M-H)- = 622 

Analog Beispiel 20 werden folgende Verbindungen hergestellt: 
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(1) 2- [4- (N-Phenylcarbonylamidino) -phenylaminomethyl] -1-me- 
thyl-5- [1- (n-butyloxycarbonylmethylamino) -1- { pyrrol idinocarbo- 
nyl) -ethyl] -benzimidazol 

(2) 2- [4- (N-Phenylcarbonylamidino) -phenylaminomethyl] -1-me- 
thyl-5- [1- (2 -phenyl ethyloxycarbonylmethylamino} -1- (pyrro- 
lidinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol 

(3) 2- [4- (N-n-Hexyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 
l-methyl-5- [1- (isopropyloxycarbonylmethyl amino) -1- (pyrro- 
lidinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 4 0% der Theorie, 

R.-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 
CjgH^N^O. {547.82} 
Massenspektrum: (M+H) * - 64 8 

(M-H)" = 646 

(M+Na)" = 670 

(4) 2- [4- (N-n-Octyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 
l-methyl-5- [1- ( isopropyloxycarbonylmethyl amino) -1- (pyrro- 
lidinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 31 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 8 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C3,H53N705 {675.88) 
Massenspektrum: (M+H) * - 674 

{M+Na)* = 698 

(5) 2- [4- (N- {2,2 , 2-Trichlorethyloxycarbonyl) -amidino) -phenyl- 
aminomethyl] -l-methyl-5- [1- ( isopropyloxycarbonylmethylamino) - 
1- (pyrrolidinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =^ 9:1) 
C31H39CI3N7O5 (6 95.05) 

Massenspektrum: (M-H)' = 692/694/696/693 (CI3) 

(6) 2- [4- (N-Phenylcarbonylamidino) -phenylaminomethyl] -l-me- 
thyl-5- [1- (n-propyloxycarbonylmethylamino) -1- (pyrrolidinocar- 
bonyl) -ethyl] -benzimidazol 
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Ausbeute: 79 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel; Essigester/Ethanol =9:1) 
C3sH,,N704 (623.76) 
Massenspektrum : (M+H)* = 624 

(M-H)" = 622 

(M+HCOO)- =6 68 

(7) 2- [4- (N-n-Octyloxycarbonylamidino) -phenylaminomethyl] - 
l-methyl-5- [1- (n-propyloxycarbonylmethylamino) -1- (pyrroli- 
dinocarbonyl ) -ethyl] -benzimidazol 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 

Rg-Wert: 0.39 (Kieselgel; Essigester/Ethanol =9:1) 
C37H53N,05 (675.88) 
Massenspektrum: (M+H) * = 676 

(M+Na)" = 698 

(M-H)' = 674 

(R) -2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (carboxyme- 
thylamino) -1- (pyrrolidinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol -hydro- 
rhl nrid , 

^ ?-am-ino-7- f4-r^h1nr--^- n it-rn-p>iPnv1 \ -nrnni nnSRUrfl^f hv1 ^fff Pr 

Eine Mischung von 28 g (0.11 Mol) 2 -Amino-2- (4-chlor-3-nitro- 
phenyl) -propionsaure in 200 ml 5 . 6N ethanolischer Salzsaure 
wird 36 Stunden unter RuckfluS erhitzt. Nach Abdampfen des 
Losungsmittels wird der Ruckstand in 300 ml Essigester aufge- 
schlammt und mit 300 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung versetzt. Die organische Phase wird zweimal mit gesattig- 
ter Natriumhydrogencarbonatlosung und einmal mit Wasser gewa- 
schen, liber Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 21.1 g (68% der Theorie) hellbraunes 01. 

b. (R) - ( + ) -2-Amino-2- (4-chlor-3-nitro-phenyl) -propionsaure - 

ethylfister . — 

17.33 g (63.6 mMol) 2-Amino-2- (4-chlor-3-nitro-phenyl) -pro- 
pionsaureethylester werden in 247 ml Isopropanol und 207 ml 
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Methanol gelost und mit 9.54 g (63.6 mMol) L- ( +) -Weinsaure 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf lOCC erhitzt, wobei 
eine klare Losung entsteht . Die Losung wird innerhalb von 
3 Stunden auf iTZ abgekuhlt, der gebildete Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet . AnschlieSend 
wird der gebildete Feststoff (21.5 g) • in 400 ml Essigester _ 
aufgeschlammt und mit 400 ml gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatlosung versetzt. Nach Extraktion und Phasentrennung wird 
die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampf t . 

Ausbeute: 7.68 g (44.4% der Theorie) hellgelben 01, 
[a]" = + 4.38° (Essigester) 
HPLC-Analyse : ee-Wert >98.6% 

Hergestellt analog Beispiel 4 aus (R) - ( + ) -2-Amino- 2 - (4 -chlor- 
3-nitro-phenyl) -propionsaureethylester und Natronlauge in 
Tetrahydrof uran . 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
[a]^° = - 59.6° (Methanol/Wasser 1:1) 

d. (R) -2-tert .Butyloxycarbonylamino-2- (4-chlor-3-nitro- 
ph£nidJ_zpXQp^msaLLlr£ — 

Hergestellt analog Beispiel 5d aus (R) - (-) -2-Amino-2- (4 -chlor- 
3-nitro-phenyl) -propionsaure und Pyrokohlensaure-di-tert . bu- 
tyldicarbonat und Triethylamin in Dioxan. 

Ausbeute: 100% der Theorie, 

e. (R) -2-tert .Butyloxycarbonylamino-2- (4-methylamino-3 -nitro- 

pbf^nyl \ -pi-np-i on.q?3iire _ 

Hergestellt analog Beispiel lb aus (R) -2-tert . Butyloxycarbo- 
nylamino-2- (4-chlor-3-nitro-phenyl) -propionsaure und Methyl- 

amin . 

Ausbeute: 69% der Theorie. 
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f . (R) -2- {4-Methyla[nino-3-nitro-phenyl) -2-tert , butyloxycarbo- 

ny1amino -T -pyrrol i ri i nn-prnprinon — . 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus (R) -2-tert .Butyloxycarbo- 
nylamino-2- (4-methylamino-3 -nitro-phenyl) -propionsaure, Pyr- 
rolidin und Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran . 
Ausbeute: 96% der Theorie . 

g. (R) -2- (4-Methylamino-3-amino-phenyl) -2-tert . butyloxycarbo- 

nyl ;^Tn-i no-1 -pyrrol i rii nn-nrOT^fanQn ■ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus (R) -2- (4 -Methylamino-3 -ni- 
tro-phenyl ) - 2 - tert . butyl oxycarbonyl amino - 1 -pyrrol idino-propa - 
non und Wasserstoff /Palladium auf Aktivkohle in Methanol. 
Ausbeute: 99% der Theorie. 

h. (R) -2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-tert .bu- 
tyloxycarbonylamino) -1- (pyrrolidinocarbonyl ) -ethyl] -benz- 

1 mi drizol ; — ■ 

Hergestellt analog Beispiel ic/lf aus (R) -2- (4-iyiethylamino- 
3 - amino -phenyl ) - 2 - tert . butyloxycarbonyl amino - 1 -pyrrol idino - 
propanon, 4-Cyanophenylglycin, Carbonyldiimidazol in Tetra- 
hydrofuran und anschlieEendem RingschluS in Eisessig. 
Ausbeute: 100% der Theorie. 

i. (R) -2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1-amino- 

1 - fpyrrni i Hi nnr^ rhnnvT ) -Pf hyl 1 -hf^n 7 i mi dazp] 

Hergestellt analog Beispiel 6i aus (R) -2- (4-Cyanophenylamino- 
methyl) -l-methyl-5- [1- (N-tert .butyloxycarbonylamino) -1- (pyr- - 
rolidinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol und 6N Salzsaure in Dio- 
xan . 

Ausbeute: 76% der Theorie. 

k. (R) -2- (4-Cyanophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (ethoxycar- 
honylmpfbylaminnl -T - fpyrrni i d i nnrarhorvl ) -Pthvl 1 -bpn?;-^ riF^znl 
Hergestellt analog Beispiel 6k aus (R) -2- (4-Cyanophenylamino- 
methyl) -l-methyl-5- [1-amino-l- (pyrrolidino-carbonyl) -ethyl] - 
benzimidazol und Jodessigsaureethylester/Kaliumcarbonat in 
Aceton . 

Ausbeute: 75% der Theorie. 
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1. (R) -2- {4 -Amidinophenylaminomethyl) - 1 -methyl -5- [1- {ethoxy- 
carbonylmethylamino) -1- ( pyrrol idinocarbonyl ) -ethyl] -benz- 

i mi d^y.nl -hyri-ronhl ori d _ — . 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus (R) -2- (4 -Cyanophenylami no- 
methyl) -l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethyl amino) -1- (pyrroli- 
dinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol und Salzsaure/Ammoniumcar_- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 95% der Theorie. 

m. (R) -2- (4 -Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (carboxy- 
methylamino) -1- (pyrrol idinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol - 

hydrorhl orid . — ■ 

Hergestellt analog Beispiel 4 aus (R) -2 - {4 -Amidinophenylamino- 
methyl) -l-methyl-5- [1- (ethoxycarbonylmethylamino) -1- {pyrroli- 
dinocarbonyl) -ethyl] -benzimidazol und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
C^sHj.N^O^ X 2HC1 (477.57/550.5) 
Massenspelctrum: (M+H) * = 478 

(M-H+HCl)- = 512/514 (Cl) 

(M-H+2HC1)- = 448/550/552 (Cl^) 

TrorVpnamrn11p TTiir 7S mg WirkRtnff p^o 10 m l 
Zusammensetzung : 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur InjeJctionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfiillung 
wird gef riergetrocknet . Die Auf losung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 



wo 00/01704 



PCT/EP99/0453I 



- 110 - 

Bfti spiff 1 23 

TrnrTcpna mpiillf^ mi t ?S mq WTrk-srnff pro 7 ml 
Zusammensetzung : 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke. 



TahlPt-rp m-it- c;n mg Wirkstoff 
Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98 , 0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2 , 0 mg 

215,0 mg 

Herstellung : 

(!) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 
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Tahlf^rt-^ m^i^ ^sn ma Wirksfoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 



350,0 mg 

136,0 mg 

80,0 mg 

30,0 mg 



(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinyl pyrrol idon 

( 5 ) Magna s iums t eara t 



4 f 0 mg 
600,0 mg 



Herstellung : 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung ■ 
von (4) granuliert, Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt . Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Kapfiffin mit mg Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat ^ - o mg 



Herstellung : 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 



160, 0 mg 



Diese PulverTnischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Grofie 3 abgefullt. 



wo 00/01704 



PCT/EP99/04S3I 



- 112 - 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 3 50,0 tng 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiums tearat ^ > 0 mg 

430,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefiillt. 



qnppncii fni-i f=*n m i ^ T 00 ma Wi rVnl-pf f 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 100 '0 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol {M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat — 840 , 0 mg 

2 000,0 mg 



Herstellung : 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi- 
tanmonostearat geschmolzen. Bei 40OC wird die gemahlene Wirk- 
substanz in der Schmelze homogen dispergiert . Es wird auf 38° 
abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienf ormen aus- 
gegossen. 
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1. Benzimidazole der allgemeinen Formel 




in der 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C^.g-Alkyl- oder Ci.3-Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe , 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f gerust durch eine C^.j-Alkyl- 
gruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe , 

A eine C^.j-Alkylengruppe, 

B ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Methylen-, Carbo- 
nyl-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe , eine gegebenenf alls durch 
eine C^.^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, in der der Al- 
kylteil durch eine Carboxygruppe mono- oder disubstituiert 
sein kann, 

Ra eine R^-CO-Cj.s-cycloalkylgruppe , in der 



R^ eine C^.j-Alkoxy- , Amino-, C^.^-Alkylamino- oder Di-(Ci,,-Al- 
kyl) -aminogruppe, in denen jeweils der Alkylteil durch eine 
Carboxygruppe substituiert sein kann, 
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eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalke- 
nyleniminogruppe , die durch eine oder zwei Cj.j-Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, wobei ein Alkylsubstituent gleich- 
zeitig durch eine Hydroxy-, Ci.j-Alkoxy- , Carboxy- , Carboxy- 
Ci.3-alkoxy-, Carboxy-C^.j-alkylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -N- (carb- 
oxy-Ci.3-alkyl) -amino-, Carboxy-C^.j-alkylaminocarbonyl- , 
N- (Ci.3-Alkyl) -N- (carboxy-Ci.^-alkyl) -atninocarbonyl- , Carboxy- 
Ci.3-alkylaminocarbonylamino-, 1- (C^.j-Alkyl) - 3- (carboxy- 
Ci.3-alkyl) -aminocarbonylamino-, 3 - (C^.j-Alkyl) -3- (carboxy- 
Ci.3-alkyl) -aminocarbonylamino- oder 1, 3-Di- {C^.j-alkyl) - 
3- (carboxy-Ci.a-S-l^yl) -aminocarbonylaminogruppe substituiert 
sein kann, 

eine durch eine Hydroxygruppe substituiert e 4- bis 7-gliedri- 
ge Cycloalkyleniminogruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte 
5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, an die iiber zwei 
benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert 
ist , 

eine Morpholino-, Piperazino-, N- (C^.j-Alkyl) -piperazino- , 
Pyrrolino-, 3 , 4-Dehydro-piperidino- oder Pyrrol -1-yl-Gruppe 
darstellt , 

eine R2-CX-C3.s-cycloalkylgruppe, in der 

eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substitu- 
ierte Phenyl-, Naphthyl- oder monocyclische 5- oder 6-glied- 
rige Heteroarylgruppe , wobei die 6-gliedrige Heteroarylgruppe 
ein, zwei oder drei Stickstoff atome und die 5-gliedrige Hete- 
roarylgruppe eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
Oder eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substi- 
tuierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
Oder ein oder zwei Stickstoff atome enthalt und der vorstehend 
erwahnte Alkylsubstituent durch eine Carboxy- , Carboxy- 
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Ci.j-alkoxy- , Carboxy-C^.a-alkylamino- oder N- (C^.j-Alkyl) - 
carboxy-Ci.3-alkylaminogruppe substituierc sein kann, und 

X ein Sauerstof fatom, eine C^.j-Alkylimino- , C^.j-Alkoxyimino- , 
Ci.3-Alkylhydrazino- , Di- (C^.j-Alkyl) -hydrazine- , C^.^-Alkanoyl- 
hydrazino-, N- (C^.^-Alkyl) -C^.^-alkanoylhydrazino- oder C^.j-Al- 
kylidengruppe, die jeweils im Alkyl- oder Alkanoylteil oder 
itn Alkyl- und Alkanoylteil durch eine Carboxygruppe substitu- 
iert sein konnen, darstellen, 

eine durch eine Imidazol- oder Imidazolongruppe substituierte 
C,.3-Alkyl- Oder C^.s-Cycloalkylgruppe , in denen 

der Imidazolring durch eine Phenyl- oder Carboxygruppe und 
durch eine oder zwei 0^,3- Alkyl gruppen oder durch eine, zwei 
Oder drei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und einer 
der vorstehend erwahnten Alkyl substituenten gleichzeitig 
durch eine Carboxygruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Amino-, Ca.^-Alkanoylamino- , C^.j -Alkyl amino - , 
N- (Cj.^-Alkanoyl) -Ci,3-alkylamino- oder Di- (C^.j- Alkyl ) - 
arainogruppe substituiert sein kann, und 

der Imidazolonring durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituiert 
sein kann, wobei der Alkylsubstituent durch eine Carboxygrup- 
pe Oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Cj.^-Al- 
kanoylamino-, C^.j-Alkylamino- , N- (C^.^-Alkanoyl) -Ci.3-al- 
kylamino- oder Di- (C^.j- Alkyl) -aminogruppe substituiert sein 
kann , und 

' zusatzlich an die vorstehend erwahnten Imidazol- und Imida- 
zolonringe uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenyl - 
oder Pyridinring ankondensiert sein kann, 

eine Imidazolidin-2 , 4-dion-5-yl-Gruppe, die durch eine oder 
zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei gleich- 
zeitig ein Alkylsubstituent durch eine Carboxygruppe substi- 
tuiert sein kann. 
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eine C^.^-Alkylgruppe , die 

durch eine Ci^j-Alkyl-Y.-C^.^-alkyl- . HOOC-C,.3-alkyi-Y,-C,,3-al- 
kyl-, Tetrazplyl-C,.3-alkyl-Y2-, R^NR,- oder R3NR,-Ci.3-alkyl- 
Gruppe und 

durch eine gegebenenf alls durch eine Ci.3-Alkylgruppe sub- 
stituierte Isoxazolidinylcarbonylgruppe, durch eine Pyrro- 
linocarbonyl- , 3,4-Dehydro-piperidinocarbonyl- , Pyrrol-l-yl- 
carbonyl-, Carboxy- , Aminocarbonyl- , C^.j-Alkylaminocarbonyl- , 
Di- (Ci,3-Alkyl) -aminocarbonyl- oder 4- bis 7-gliedrige Cyclo- 
alkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei bei den 
vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkyleniminoteil durch 
eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert und gleichzeitig 
jeweils ein Alkylteil oder Alkylsubstituent der vorstehend 
erwahnten C1.3 -Alkyl aminocarbonyl - , Di- (Ci,3-Alkyl) -aminocar- 
bonyl- Oder Cycloalkyleniminocarbonylgruppen durch eine Carb- 
oxygruppe substituiert sein kann, und die verbleibenden Was- 
serstoffatome der C^.^-Alkylgruppe ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen, in denen 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte C^.j-Alkylgruppe und 

R, ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl-Yi-C^.j-alkyl-Yj- , 
Carboxy-Ci,3-alkyl-Yi-q.3-alkyl-Y2-. C^.a-Alkyl-Y^- oder 
Carboxy-Cj.j-alkyl-Yj-Gruppe oder 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine Carboxy-, Ci.3-Alkyl- 
oder Carboxy-Ci.3-alkylgruppe substituierte 4- bis 7-glied- 
rige Cycloalkyleniminogruppe darstellen, in denen 

Yi eine Kohlenstof f -Kohienstof f -Bindung, ein Sauerstof f atom, 
eine Sulfenyl-, Sulfinyi-, Sulfonyl-, -NH- , -NH-CO- oder 
-NH-CO-NH-Gruppe und 



wo 00/01704 



PCT/EP99/04531 



- 117 - 

Yj eine Kohlenstof f -Stickstof fbindung oder eine Carbonyl-, 
Sulfonyl-, Imino- oder -NH-CO-Gruppe darstellen, wobei die 
Carbonylgruppe der -NH-CO-Gruppe mit dem Stickstof f atom der 
RjNR^-Gruppe verknupft ist, und die bei der Definition der 
Reste Yi und vorkommenden Iminogruppen jeweils zusatzlich 
durch eine C^.j-Alkyl- oder Carboxy-C^.j-alkylgruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

eine durch eine RgNRg-Gruppe substituierte C^.^-Alkyl- oder 
Cj.s-Cycloalkylgruppe, in denen 

Rs ein Wasserstoffatom, eine C^.a-Alkyl-, Cs,7-Cycloalkyl- , 
Phenyl carbonyl - , Phenylsulf onyl- oder Pyridinylgruppe und 

Rg eine C^.j-Alkyl-, Carboxy-C^.j-alkyl- oder Carboxy-C^.j-al- ■ 
kylcarbonylgruppe darstellen, 

eine C^.^-Alkylgruppe, die durch C2.^-Alkanoyl- oder Cg.^-Cyclo- 
alkanoylgruppe und durch eine durch ein Chlor-, Brom- oder 
Jodatom substituierte Cj^.j-Alkylgruppe substituiert ist, 

Rfa ein Wasserstof f atom oder eine Ci.:i-Alkylgruppe und 

R(. eine Cyanogruppe oder eine gegebenenf alls durch eine oder 
zwei Ci.j-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Geraische, deren* 
Prodrugs, deren Derivate, die an Stelle einer Carboxygruppe 
eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe 
enthalten, und deren Salze. 

2. Benzimidazole der allgemeinen Formel 




(la) , 
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in der 

A eine C^.j-Alkylengruppe, 

B ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Methylen-, Carbo- 
nyl-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe, eine gegebenenf alls durch 
eine Cj.j-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, in der der Al- 
kylteil durch eine Carboxygmppe mono- oder disubstituiert 
sein kann, 

eine Ri-CO-Cj.g-cycloalkylgruppe , in der 

Ri eine Cj^.j-Alkoxy- , Amino-, C^.^-Alkylamino- oder Di- (Ci.^-Al- 
kyl) -aminogruppe, in denen jeweils der Alkylteil durch eine 
Carboxygruppe substituiert sein kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalke- 
nylenyiminogruppe, die durch eine oder zwei Cj.j-Alkylgruppe 
substituiert sein konnen, wobei ein Alkylsubstituent gleich- 
zeitig durch eine Hydroxy-, Ci.3-Alkoxy- , Carboxy-, Carboxy- 
Ci.j-alkoxy-, Carboxy-C^.j-alkylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -N- (carb- 
oxy-Ci.3-alkyl) -amino-, Carboxy-C^.j-alkylaminocarbonyl- , 
N- (Cj.3-Alkyl) -N- {carboxy-Ci.3-alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy- 
Ci,3-alkylaminocarbonylaTnino-, 1- (C^.j-Alkyl) -3- {carboxy- 
C,.3-alkyl) -aminocarbonyl amino-, 3- {Ci.3-Alkyl) -3- {carboxy- 

3 -alkyl) -aminocarbonyl amino- oder 1 , 3 -Di- (C^.j-alkyl) - 
3- (carboxy-C^.j-alkyl) -aminocarbonylaminogruppe substituiert 
sein kann, 

eine durch eine Hydroxygruppe substituierte 4- bis 7-gliedri- 
ge Cycloalkyleniminogruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte 
5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, an die uber zwei 
benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert 
ist, 
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eine Morpholino-, Piperazino-, N- (C^.^-Alkyl) -piperazino- , 
Pyrrolino-, 3 , 4 -Dehydro-piperidino- oder Pyrrol -1-yl-Gruppe 
darstellt , 

eine R^-CX-Cj.s-cycloalkylgruppe, in der 

eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substitu- 
ierte Phenyl-, Naphthyl- oder monocyclische 5- oder 6-glied- 
rige Heteroarylgruppe , wobei die 6-gliedrige Heteroarylgruppe 
ein, zwei oder drei Stickstof f atome und die 5-gliedrige Hete- 
roarylgruppe eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe , ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
Oder eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substi- 
tuierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
Oder ein oder zwei Stickstof f atome enthalt und der vorstehend 
erwahnte Alkylsubstituent durch eine Carboxy- , Carboxy- 
C,.3-alkoxy-, Carboxy-C^.j-alkylamino- oder N- (C^.j-Alkyl) - 
carboxy-Ci.3-alkylaminogruppe substituiert sein kann, und 

X ein Sauerstoff atom, eine C^.j-Alkylimino- , C^.j-Alkoxyimino- , 
Ci.3-Alkylhydrazino-, Di- (C^.^-Alkyl) -hydrazino-, C^.^-Alkanoyl- 
hydrazino-, N- (Ci.3-Alkyl) -C^.^-alkanoylhydrazino- oder C^.^-Al- 
kylidengruppe, die jewel Is im Alkyl- oder Alkanoylteil oder 
im Alkyl- -and Alkanoylteil durch eine Carboxygruppe substitu- 
iert sein konnen, darstellen, 

eine durch eine Imidazol- oder Imidazolongruppe substituierte 
Ci.j- Alkyl- Oder Cj.s-Cycloalkylgruppe , in denen 

der Imidazolring durch eine Phenyl- oder Carboxygruppe und 
durch eine oder zwei Ci.3-Alkylgruppen oder durch eine, zwei 
Oder drei C^.^-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und einer 
der vorstehend erwahnten Alkylsubstituenten gleichzeitig 
durch eine Carboxygruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Amino-, C2.4-Alkanoylamino- , C^.j-Alkylamino- , N-{C2.4-A1- 
kanoyl) -Ci,3-alkylamino- oder Di- {C^., -Alkyl ) -aminogruppe sub- 
stituiert sein kann, und 
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der Imidazolonring durch eine C^.j-Alkylgruppe substituiert 
sein kann, wobei der Alkylsubstituent durch eine Carboxygrup- 
pe Oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, C2.4-AI- 
kanoylamino- , C^.j-Alkylamino- , N- (Cj.^-Alkanoyl) -C^.j-al- 
kylamino- oder Di- (C^.j-Alkyl) -aminogruppe s^lbstituiert sein 
kann, und 

zusatzlich an die vorstehend erwahnten Imidazol- und Imida- 
zolonringe uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenyl - 
Oder Pyridinring ankondensiert sein kann, 

eine Imida2olidin-2 , 4-dion-5-yl-Gruppe , die durch eine oder 
zwei Ci.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei gleich- 
zeitig ein Alkylsubstituent durch eine Carboxygruppe substi- 
tuiert sein kann, 

eine C^.^-Alkylgruppe , die 

durch eine Ci.3-Alkyl-Yi-Ci_3-alkyl- , HOOC-C,.3-alkyl-Yi-Ci.3-al- 
kyl-, Tetrazolyl-Cj.j-alkyl-Yj-, R3NR4- oder R^NR^-C^.j-alkyl- 
Gruppe und 

durch eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substi- 
tuierte Isoxazolidin-l-ylcarbonylgruppe, durch eine Pyrroli- 
nocarbonyl-, 2 , 3 -Dehydro-piperidinocarbonyl- 1 Pyrrol-l-yl- 
carbonyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl - , C^.j-Alkylaminocarbonyl- , 
Di- (Ci.j-Alkyl) -aminocarbonyl- oder 4- bis 7-gliedrige Cyclo- 
alkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei bei den 
vorstehend erwahnten Gruppen der Cycloalkyleniminoteil durch 
eine. oder zwei C^.^-Alkylgruppen substituiert und gleichzeitig 
jeweiis ein Alkylteil oder Alkylsubstituent der vorstehend 
erwahnten C^. 3- Alky 1 aminocarbonyl - , Di- (C^.j-Alkyl) -aminocar- 
bonyl- oder Cycloalkyleniminocarbonylgruppen durch eine Carb- 
oxygruppe substituiert sein kann, und die verbleibenden Was- 
serstoff atome der C^.^-Alkylgruppe ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen, in denen 
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R3 ein Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte C^.j-Alkylgruppe und 

R, ein Wasserstof f atom, eine Cj.j-Alkyl-Yi-Ci.j-alkyl-Yj- , 
Carboxy-Ci.3-alkyl-Yi-C,.3-alkyl-Y2-, d.^-Alkyl-Y^- oder 
Carboxy-Ci.j-alkyl-Yj-Gruppe oder 

Rj und R, zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- , Ci.3-Alkyl- 
oder Carboxy-C^.j-alkylgruppe substituierte 4- bis 7-glied- 
rige Cycloalkylenirainogruppe darstellen, in denen 

Yj eine Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung, ein Sauerstof f atom, 
eine Sulfenyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- , -NH-CO- oder 
-NH-CO-NH-Gruppe und 

Y2 eine Kohlenstof f -Stickstof f bindung oder eine Carbonyl-, 
Sulfonyl-, Imino- oder -NH-CO-Gruppe darstellen, wobei die 
Carbonylgruppe der -NH-CO-Gruppe mit dem Stickstof f atom der 
RjNR^-Gruppe verknxipft ist, und die bei der Definition der 
Reste Yi und Yj vorkommenden Iminogruppen jeweils zusatzlich 
durch eine C^.j-Alkyl- oder Carboxy-C^.j-aikylgruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

eine durch eine RgNRg-Gruppe substituierte Cj.3-Alkyl- oder 
Cj.s-Cycloalkylgruppe, in denen 

R. ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl-, Cg^^-Cycloalkyl- , 
Phenylcarbonyl-, Phenyl sulfonyl- oder Pyridinylgruppe und 

Rg eine Ci.3-Alkyl-, Carboxy-Ci.3-alkyl- oder Carboxy-C^.j-al- 
kylcarbonylgruppe darstellen, 

eine C,,3-Alkylgruppe, die durch Cj.^-Alkanoyl- oder Cs.,-Cyclo- 
alkanoylgruppe und durch eine durch ein Chlor-, 3rom- oder 
Jodatom substituierte C^.j-Alkylgruppe substituiert ist, 

Rj, ein Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe und 
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eine Cyanogruppe oder eine Araidinogruppe , die durch eine 
Hydroxygruppe, durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen, durch 
eine oder zwei C^.g -Alkoxy car bony Igruppen siibstituiert sein 
kann, bedeuten, 

wobei die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten 
erwahnten Carboxy- , Amino- und Iminogruppen auSerdem durch 
einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein konnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Benzimidazole der allgemeinen Formel la gemaS Anspruch 2, 
in der 

A eine C^.a-Alkylengruppe, 

B ein Sauerstof f atom, eine Methylen-, Imino- oder N- (C^.j-Al- 
kyl ) - iminogruppe , in der der Alkylteil durch eine Carboxygrup- 
pe substituiert sein kann, 

R3 eine in 1-Stellung durch den R^-CO-Rest substituierte 
Ca.g-Cycloalkylgruppe, in der 

Ri eine C^.j-Alkoxy- , Amino-, C^.^-Alkylamino- oder Di- (C^.^-Al- 
kyl) -aminogruppe, in denen jeweils der Alkylteil durch eine 
Carboxygruppe substituiert sein kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, die durch 
eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei C^^.j-Alkylgruppe 
substituiert sein kann, wobei ein Alkylsubstituent gleichzei- 
tig durch eine Hydroxy-, C^.^-Alkoxy- , Carboxy- , Carboxy- 
C,.3-alkoxy- , Carboxy-C^.j-alkylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -N- (carb- 
oxy-Ci.j-alkyl) -amino- , Carboxy-Cj.j-alkylaminocarbonyl- , 
N- (Ci.3-Alkyl) -N- (carboxy-C^.^-alkyl) -aminocarbonyl - , Carboxy- 
Ci.3-alkylaminocarbonylamino- , 1- (C^.j-Alkyl) -3- {carboxy- 
C,.3-alkyl) -aminocarbonylamino-, 3- (Ci.j-Alkyl) -3- (carboxy- 
Ci.j-alkyl) -aminocarbonylamino- oder 1 , 3 -Di- (C^.j-alkyl ) - 
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3- (carboxy-Ci.3-alkyl) -aminocarbonylaminogruppe substituiert 
sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe substituierte 
5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , an die iiber zwei 
benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert. 
ist, 

eine Morpholino-, Piperazino-, N- (C^.a-Alkyl) -piperazino- , 
Pyrrolino-, 3 , 4-Dehydro-piperidino- oder Pyrrol -1-yl-Gruppe 
darstellt, 

eine in 1-Stellung durch den Rj-CX-Rest substituierte Cj.^-Cyc- 
loalkylgruppe, in der 

R2 eine gegebenenf alls durch eine C^.^-Alkylgruppe substitu- 
ierte Phenyl-, Naphthyl- oder monocyclische 5- oder 6-glied- 
rige Heteroarylgruppe, wobei die 6-gliedrige Heteroarylgruppe 
ein, zwei oder drei Stickstoff atome und die 5-gliedrige Hete- 
roarylgruppe eine gegebenenf alls durch eine C^.j-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe , ein Sauerstoff- oder Schwef elatom 
Oder eine gegebenenf alls durch eine C^.^-Alkylgruppe substi- 
tuierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwef elatom 
Oder ein oder zwei Stickstoff atome enthalt und der vorstehend 
erwahnte Alkylsubstituent durch eine Carboxy- , Carboxy- 
Ci.3-alkoxy-, Carboxy-C^.j-alkylamino- oder N- (C^.j-Alkyl } - 
carboxy-Ci.3-alkylaminog2mppe substituiert sein kann, und 

X ein Sauerstoff atom, eine C^.j-Alkylimino- , C^.j-Alkoxyimino- 
oder Ci.3-Alkylidengruppe, die jeweils im Alkyl- oder Alkoxy- 
teil durch eine Carboxygruppe substituiert sein konnen, dar- 
stellen, 

eine in 1-Stellung durch eine Imidazol- oder Imidazolongruppe 
substituierte C^.j-Alkylgruppe, in denen 



der Imidazolring durch eine Phenyl- oder Carboxygruppe und 
durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen oder durch eine, zwei 
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Oder drei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und einer 
der vorstehend erwahnten Alkylsubstituenten gleichzeitig 
durch eine Carboxygruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Amino- , C2-4-Alkanoylamino- , C^.j-Alkylamino- , N- (C^.^-Al- 
kanoyl) -C^.j-alkylamino- Oder Di- {Ci.3-Alkyl) -aminognippe sub- 
stituiert sein kann, und 

der Imidazolonring durch eine C^.a-Alkylgruppe substituiert 
sein kann, wobei der Alkylsubstituent durch eine Carboxygrup- 
pe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Cj.^-Al- 
kanoyl amino-, C^.j-Alkylamino- , N- (Cj.^-Alkanoyl) -Ci.j-al- 
kylamino- oder Di- (C^.j-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein 
kann , und 

zusatzlich an die vorstehend erwahnten Imidazol- und Imida- 
zolonringe iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenyl - 
Oder Pyridinring ankondensiert sein kann, 

eine Imidazolidin-2, 4-dion-5-yl-Gruppe, die durch eine oder 
zwei Cj.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei gleich- 
zeitig ein Alkylsubstituent durch eine Carboxygruppe substi- 
tuiert sein kann, 

eine C^.^-Alkylgruppe, die in l-Stellung 

durch eine RaNR,- oder R3NR4-Ci_3-alkyl-Gruppe xand 

durch eine Pyrrol inocarbonyl - , 2 , 3-Dehydro-piperidinocarbo- 
nyl-, Imidazol - 1 -yl - carbonyl - , Carboxy-, Aminocarbonyl- , 
Ci.3-Alkylaminocarbonyl- , Di- (Ci.j-Alkyl) -aminocarbonyl- , 
Isoxazolidin-l-ylcarbonyl- oder 4- bis 7-gliedrige Cycloal- 
kyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei bei den vor- 
stehend erwahnten Gruppen der Cycloalkyleniminoteil durch 
eine oder zwei C^.j-Alkyl gruppen substituiert und gleichzeitig 
jeweils ein Alkylteil oder Alkylsubstituent der vorstehend 
erwahnten C^.j -Alkyl aminocarbonyl - . Di- (C^.j-Alkyl) -aminocar- 
bonyl- Oder Cycloalkyleniminocarbonylgruppen durch eine Carb- 
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oxygruppe substituiert sein kann., und die verbleibenden Was- 
serstof f atome der C^.^-Alkylgruppe ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen, in denen 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe siobstituierte Ci.a-Alkylgruppe und 

ein Wasserstof f atom, C^.j-Alkyl -Yj- oder Carboxy- 
Ci.3-alkyl-Y2-Gruppe oder 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls in 1-Stellung durch eine Carboxy- , 
C^.j-Alkyl- Oder Carboxy-Ci.3-alkylgruppe substituierte 4- 
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe darstellen, in 
denen 

Y2 eine Kohlenstof f -Stickstof f bindung oder eine Carbonyl-, 
Imino- Oder -NH-CO-Gruppe darstellt, wobei die Carbonylgruppe 
der -NH-CO-Gruppe mit dem Stickstof f atom der R3NR4-Gruppe 
verknupft ist, und die bei der Definition des Restes Y2 vor- 
kommende Iminogruppe zusatzlich durch eine C^.j-Alkyl- oder 
Carboxy-C^.j-alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine in 1-Stellung durch eine RsNRj-Gruppe substituierte C^.j-Al- 
kyl- Oder Cj.s-Cycloalkylgruppe , in denen 

R5 ein Wasserstof f atom, eine Ci.3-Alkyl-, Cg.^-Cycloalkyl- , 
Phenyl carbonyl - , Phenyl s ul fonyl - oder Pyridinylgruppe und 

Rg eine C^.j-Alkyl-, Carboxy-C^.j-alkyl- oder Carboxy-Ci,3-al - 
kyl carbonylgruppe darstellen, 

eine C^.j-Alkylgruppe, die durch Cj.^-Alkanoyl- oder Cg.^-Cyclo- 
alkanoylgruppe und durch eine durch ein Chlor-, Brom- oder 
Jodatom substituierte C^.j-Alkylgruppe substituiert ist, 



Ru eine C^.j-Alkylgruppe und 
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Rc sine gegebenenf alls durch eine 2 , 2 , 2-Trichlorethoxycarbo- 
nyl-, Ci.a-Alkoxycarbonyl- , Acetoxymethyloxycarbonyl- , Ben- 
zyloxycarbonyl- oder Benzoylgruppe sxabstituierte Amidinogruppe 
bedeuten, wobei der Benzoylteil durch Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Jodatome, durch Ci.j-Alkyl- oder C^.a-Alkoxygruppen mono- 
oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder ver- , 
schieden sein korxnen, 

deren C^.j-Alkanolester , deren Tautomere, deren Stereoisomere 
und deren Salze. 

4. Benzimidazole der allgemeinen Formel la gemaS Anspruch 2, 
in der 

A eine Methylengruppe , 

B ein Sauerstof f atom oder eine Iminogruppe, 

eine in 1-Stellung durch den Rj-CO-Rest substituierte Cyclo- 
propylgruppe , in der 

Ri eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituierte Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe, in denen 
jeweils der Methyl- oder Ethylteil durch eine Carboxy- , 
Carboxy-C^.j-alkoxy- , Carboxy-C^.j-alkylamino- oder N- (C^.j-Al- 
kyl) -carboxy-Ci.3-alkylaminogruppe substituiert sein kann, 
darstellt, 

eine in 1-Stellung durch den Rj-CX-Rest substituierte Cyclo- 
propylgruppe , in der 

. R^ eine gegebenenf alls durch eine C^^-Alkylgruppe substitu- 
ierte Phenyl-, Pyridyl- Pyrazolylgruppe und 

X ein Sauerstof fatom, eine C^.j-Alkoxyimino- oder C^.^-Alkyli- 
dengruppe, die jeweils im Alkyl- oder Alkoxyteil durch eine 
Carboxygruppe substituiert sind, darstellen, 



fJ 
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eine in 1-Stellung durch eine Imidazolgruppe substituierte 
Ci.2~Alkylgruppe, in der der Imidazolring durch eine Phenyl - 
Oder Carboxygruppe und durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
Oder durch eine, zwei oder drei C^^.^-Alkylgruppen sxibstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und einer der vorstehend erwahnten Alkyl substitu- 
enten gleichzeitig durch eine Carboxygruppe oder in 2- oder 
3-Stellung durch eine Amino-, C2.4 -Alkanoyl amino - , C^. 3 -Alkyl - 
amino-, N- (C2.4-Alkanoyl) -C^.j-alkylamino- oder Di- (Cj.j-Alkyl) - 
aminogruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich an die 
vorstehend erwahnten Iraidazolringe iiber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome ein Phenyl- oder Pyridinring ankondensiert 
sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Benzimidazolon-l-yl-Gruppe sub- 
stituierte Ci.2-Alkylgruppe, wobei der Imidazolonring durch 
eine gegebenenf alls durch eine Carboxygruppe substituierte 
Methyl- Oder Ethylgruppe substituiert sein kann, darstellen, 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, die in 1-Stellung 

durch eine R3NR,- oder RgNR^-C^.j-alkyl-Gruppe und 

durch eine Di- (C^.j-Alkyl) -aminocarbonylgruppe , durch eine 
Isoxazolidin-l-ylcarbonylgruppe, durch eine gegebenenf alls 
durch eine C^.^-Alkylgruppe substituierte Pyrrolidinocarbonyl- 
oder Piper idinocarbonylgruppe, wobei bei den vorstehend eir- 
wahnten Gruppen jeweils ein Alkylteil oder Alkyl substituent 
durch eine Carboxygruppe substituiert sein kann, in denen 

R3 ein Wasserstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte C^.j-Alkylgruppe und 

R< ein Wasserstof f atom, eine C^.j-Alkyl-Yj- oder Carboxy- 
Ci.3-alkyl-Y2-Gruppe oder 

R3 und zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenfalls durch eine Carboxygruppe substitu- 
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ierce 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe darstel- 
len, in denen 

eine Kohlenstof f -Stickstof fbindung, sine Car bony Igruppe 
Oder eine gegebenenf alls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substitu- 
ierte Iminogruppe darstellt, 

eine in 1-Stellung durch eine RsNRg-Gruppe substituierte C^.j-Al- 
kylgruppe, in der 

Rs eine Pyridinyl-, Phenylcarbonyl- oder Phenyl sulfony Igruppe 
und 

Rg eine C^.j-Alkyl- oder Carboxy-Cj^.j-alkylgruppe darstellen, 

eine durch eine in 3-Stellung durch ein Chloratom substitu- 
ierte n-Propy Igruppe, die in 1-Stellung durch eine Cyclopen- 
tylcarbonylgruppe substituiert ist, 

eine in 1-Stellung durch eine Cyclopentylaminogruppe substitu- 
ierte Cyclopropylgruppe , die am Stickstof f atom durch eine 
Carboxy-Ci,3-alkylcarbonylgruppe substituiert ist, 

Ru eine Me thy Igruppe und 

R^ eine gegebenenf alls durch eine C^.g-Alkoxycarbonyl- , Acet- 
oxymethyloxycarbonyl- , 2,2 , 2-Trichlorethoxycarbonyl- , Benzyl'- 
oxycarbonyl- oder Benzoylgruppe substituierte Amidinogruppe 
bedeuten, 

deren Ci.3-Alkanolester , deren Tautomere, deren Stereoisomere 
und deren Salze. 

5. Benzimidazole der allgemeinen Formel la gemaS Anspruch 2, 
in der 

A eine Methylengruppe , 
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B eine Iminogruppe , 

R, eine in l-Stellung durch den R^-CO-Rest substituierte Cyclo- 
propylgruppe , in der 

Rj eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituierte Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe , in denen 
jeweils der Methyl- oder Ethylteil durch eine Carboxy- , Carb- 
oxy-Ci.3-alkoxy-, Carboxy-C,.3-alkylamino- oder N- (C^.^-Alkyl) - 
carboxy-Ci.3-allcylaminogruppe substituiert sein kann, dar- 
stellt, 

eine in 1-Stellung durch den R^-CX-Rest substituierte Cyclo- 
propylgruppe , in der 

R^ eine gegebenenf alls durch eine C^.^-Alkylgruppe substitu- 
ierte Phenyl-, Pyridyl- Pyrazolylgruppe und 

X ein Sauerstoffatom, eine Cio-Alkoxyimino- oder C^.j-Alkyli- 
dengruppe, die jeweils im Alkyl- oder Alkoxyteil durch eine 
Carboxygruppe substituiert sind, darstellen, 

eine in 1-Stellung durch eine Imidazolgruppe substituierte 
C,.2-Alkylgruppe, in der der Imidazolring durch 1 bis 3 Methyl- 
gruppen substituiert sein kann oder durch zwei Methylgruppen 
und eine Ethylgruppe substituiert ist, wobei zusatzlich einer 
der vorstehend erwahnten Methyl- oder Ethylsubstituenten 
gleichzeitig durch eine Carboxygruppe substituiert sein kann, 

eine Methyl- oder Ethylgruppe, die in 1-Stellung 

durch eine R3NR,- oder RjNR^-CH^-Gruppe und 

durch eine Di- (C1.3- Alkyl ) -aminocarbonylgruppe, eine gegebe- 
nenfalls durch eine C.^^-Alkylgruppe substituierte Pyrroli- 
dinocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe , wobei bei den 
vorstehend erwahnten Gruppen jeweils ein Alkylteil oder Al- 
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kylsubstituent durch eine Carboxygruppe substituiert sein 
kann, in denen 

R3 ein Wasserstof fatam oder eine gegebenenf alls durch eine 
Carboxygruppe substituierte C^.j-Alkylgruppe und 

eine C^.j-Alkyl-Yj- Oder Carboxy-C^.j-alkyl-Y^-Gruppe dar- 
stellen, in denen 

Y2 eine Kohlenstof f -Stickstof fbindung, eine Carbonylgruppe 
Oder eine gegebenenf alls durch eine C^^j-Alkylgruppe substitu- 
ierte Iminogruppe darstellt, 

Ri, eine Methylgruppe und 

Rc eine gegebenenf alls durch eine C^.g-Alkoxycarbonyl- , Acet- 
oxymethyloxycarbonyl-, 2 , 2 , 2-Trichlorethoxycarbonyl- , Benzyl - 
oxycarbonyl- oder Benzoylgruppe substituierte Amidinogruppe 
bedeuten^ 

deren C^.j-Alkanolester, deren Tautomere, deren Stereoisomere 
und deren Salze. 

6 . Benzimidazole der allgemeinen Formel I nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 5, in denen der Rest R^ in 5-Stellung 
steht , 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

7. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel la: 

(a) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl) cyclopropyl] -benzimidazol , 

(b) {E/2) -2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- C (pyri- 
din-2-yl} - (carboxymethyloxyimino) methylen] cyclopropyl] -benz- 
imidazol , 
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(c) 2- (4-ATnidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (2-carboxy- 
ethylamino) -i- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol , 

Cd) 2- (4-AmidinophenylaminoTnethyl) - l-methyl-5 - [1- [2- (2-carb- 
oxyethyl) -pyrrolidin-l-yl-carbonyl] cyclopropyl] -benzimidazol , 

(e) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [2 - {2-carboxy- 
ethyl) -4, 5 -dimethyl -imidazol-l-y 1 -methyl] -benzimidazol 

(f ) 2- {4-Amidinophenylaminomethyl) - l-methyl-5- [1- (carboxyme- 
thylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol 
und 

(g) 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (N-methyl- 
carboxymethylcarbonylaminomethyl) -1-methyl-l- (pyrrolidin-l-yl- 
carbonyl) -ethyl] -benzimidazol 

sowie deren C,.3-Alkanolester, deren N- (C^.a-AlJcoxycarbonyl) - , 
N-Benzyloxycarbonyl- und N- Benzoyl -amidine, deren Tautoraere, 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

8 . 2- (4-Amidinophenylaminomethyl) -l-methyl-5- [1- (carboxyme- 
thylamino) -1- (pyrrolidin-l-yl-carbonyl) -ethyl] -benzimidazol, 
dessen Ci.3-Allcanolester und deren N- (C^.g-Alkoxycarbonyl) - , 
N-Benzyloxycarbonyl- und N-Benzoyl-amidine , deren Tautomere, 
Stereoisomere und Salze. 

9. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen geraaE den 
Anspriichen 1 bis 8, in denen eine der in den Anspriichen 1 
bis 8 erwahnten Amidinogruppen darstellt. 

10. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 8, in denen R, eine der in den An- 
spriichen 1 bis S erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein 
Salz gemaS Anspruch 9 neben gegebenenf alls einem oder mehreren 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln . 
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11. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 8, in denen R^. eine der in den Anspruchen 1 bis 8 
erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaiS An- 
spruch 9 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer die 
Thrombinzeit verlangernder Wirkung, einer throrabinhemmender 
Wirkimg und einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen, 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 10, dadurch gekennzeichnet , dafi auf nichtchemischem 
Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 
8,. in denen R^. eine der in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten 
Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaS Anspruch 9 in 
einen oder mehrere inert e Tragerstoffe und/oder Verdiinnungs- 
mittel eingearbeitet wird. 

13 . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemafi den An- 
spruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet , daS 

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine Cyanogruppe darstellt, eine gegebenenf alls im 
Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




(II), 



in der 

Ra, Rb, Ar, A und B wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt defi- 
niert sind, 

und Zj, die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenen- 
falls durch Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen substi- 
tuierte Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Zi und Z2, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine 
gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Al- 



T 
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kylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstof f atomen be- 
deuten, cyclisiert wird oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formal I. 
in der eine R^-CX' -C3.s-cycloalkylengruppe bedeutet, in der 
wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert ist und X' . 
einen der fiir X in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Iminoreste 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




{IV) , 



in der 

Rb, R^, Ar, A und B wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind und 

R^' eine R^-CO-Ca.s-cycloalkylengruppe darstellt, wobei 

wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H^X' (V), 

in der 

X' eine der fur X in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Imino-- 
reste darstellt, umgesetzt wird oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R„ eine R2-CX"-C3.s-cycloalkylengruppe bedeutet, in der R 
wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist und X" 
einen der fiir X in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Alkyliden- 
reste darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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(IV) , 



in der 

Rfe, Rg, Ar, A und B wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind und 

R,' eine Rj-CO-Cj.s-cycloalkylengruppe darstellt, wobei 
Rj wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist, 
rait einem Phosphon der allgemeinen Formel 

Zj-HX" (VI) , 

in der 

X" einen der fur X in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Alkyli- 
denreste und 

eine Triphenylphospono- oder Di- (C^.j-alkoxy) phosphonogruppe 
darstellt, umgesetzt wird oder 

d) 2ur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine Amidinogruppe , die durch eine oder zwei C^.j-Al- 
kylgruppen substituiert sein kann, eine gegebenenf alls im Re- 
aktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Fonnel 

N 

y A — B — Ar (NH) (VII) , 

N 
I 

Rb 
in der 

R., Rb, Ar, A und B wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt defi- 
niert sind und 

Z^ eine Alkoxy- , Aralkoxy- , Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe 
darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 
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H - R^NRe 



, (VIII) 



in der 

und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstof f atom oder eine Ci.3-Allclylgruppe bedeuten, oder mit 
dessen Salzen umgesetzt wird oder 

e) 2ur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine Imidazolidin-2 , 4-dion-5-yl-Gruppe, die durch 
eine oder zwei Ci.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei 
gleichzeitig ein Alky 1 subs tituent durch eine Carboxy- oder 
Ci,3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, eine gege- 
benenfalls im Reationsgemisch gebildete Verbindung der allge- 
meinen Formel 



in der 

Rt,, Ar, A und B wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert 
sind und 

R^" eine Aminocarbonyaminogruppe , die in 3-Stellung durch eine 
Ci,3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituiert ist, bedeutet, 
cyclisiert wird oder 

f) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine Hydroxyamidinogruppe darstellt, ein Nitril der 
allgemeinen Formel 





(X) , 
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t 

in der 

Ra, Ar, A und B wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt defi- 

niert sind, mit Hydroxylamin oder dessen Salzen umgesetzt wird 
Oder 

g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, 
in der eine Carboxygruppe enthalt und wie in den An- 
spruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist oder R, wie in den An- 
spruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist mid R^ eine gegebenen- 
falls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei 
C^.j-rAlkylgruppen sxibstituierte Amidinogruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




{XI) , 



in der 

Rb, Ar, A und B wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert 
sind und 

R^'" und Rc' die fur R^ und R^ in den Anspruchen 1 bis 8 erwahn- 
ten Bedeutungen mit der MaSgabe besitzen, daS R^ eine durch Hy- 
drolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder 
Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ent- 
halt und Rc wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist 
oder R^ eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder" 
Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine gegebenenf alls 
durch eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei C^.j-Al- 
kylgruppen substituierte Amidinogruppe uberfuhrbare Gruppe 
darstellt und R^ wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt defi- 
niert ist, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt wird, in der R3 eine Carboxygruppe enthalt 
und R^ wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist oder 
Ra wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist und R^ 
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eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine 
Oder zwei Ci.j-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe dar- 
stellt, Oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der allgenieinen Formel I, 
in der R^. eine Amidinogruppe, die durch eine oder zwei C^.g-Alk 
oxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspaltbaren Rest 
substituiert ist, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




CXII) , 



in der 

R3, Ar, A und B wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt defi- 
niert sind und 

Rc" eine Amidinogruppe bedeutet, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel 

Z5 - Rg {XIII) . 

in der 

Rj eine C^.g-Alkoxycarbonylgruppe oder den Acylrest einer der 

eingangs erwahnten in vivo abspaltbaren Reste und 

Z5 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird und 

gewunschtenfalls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die eine {R3NRJ -Ci.3-alkylgruppe enthalt, 
in der mindestens einer der Reste R^ oder R^ ein Wasserstoff- 
atom darstellt, mit einem entsprechenden Isocyanat oder Carb- 
amoylhalogenid in eine entsprechende Harnstoff verbindung der 
allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 1, die 
eine NHj-C^.j-alkylgruppe enthalt, mit einem entsprechenden 
Acrylsaureester in eine entsprechende 2- (C^.j-Alkoxycarbonyl) - 
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ethyl -Verbindung der allgemeinen Formal I iibergefuhrt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine (R3NRJ -C^.j-alkylgruppe enthalt, in der R3 und R, jeweils 
ein Wasserstof f atom darstellen, mit einera entsprechenden Diha- 
logenalkan in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen 
Formel X, in der R3 und R, zusammen mit dem dazwischen liegen- 
den Stickstof fatom eine entsprechende 4- bis 7-gliedrig Cyclo- 
alkyleniminogruppe darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R^ eine Amidinogruppe darstellt, rait einem Halogenessigsaure- 
derivat sowie anschlieSender Hydrolyse und Decarboxylierung in 
eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte entspre- 
chende Amidinoverbindung ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R^ eine Hydroxyamidinogruppe darstellt, mittels katalytischer 
Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung ubergefuhrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R3 eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung in einen 
entsprechenden Ester ubergefuhrt wird und/oder 

ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven GruppeTi 
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, ubergefuhrt wird. 
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(57) Abstract 

The invention relates to novel benzimidazoles of general formula (I), wherein Ra to Rc, A, Ar and B have the meanings given in Claim 
i. to tautomers, stereoisomers, mixnjres and pro-drugs thereof, derivatives thereof containing a group which is negatively charged under 
physiological conditions in place of a carboxy group, and salts thereof, especially their physiologically compatible salts with inorganic or 
organic acids or bases with useful properties. The compounds of general formula (I) above wherein Rc represents a cyano group are useful 
intermediate products for the production of the other compounds of general formula (I) and the compounds of general formula (I) wherein 
Rc represents one of die amidino groups cited in Claim 1 have useful pharmacological properties, especially an antithrombotic effect. 

(57) Zusammcnfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Benzimidazole der allgemeinen Formel (I), in dcr Ra bis Rc. A, Ar und B wie im Anspruch 1 
definiert sind, dcren Tautomerc, dcren Stereoisomcrc, dercn Gcmische. dercn Prodrugs, deren Derivate, die an Stelle einer Carboxygmppe 
einc unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gmppe cnthalten, und deren Salze, insbesondere dcren physiologisch veitraglichen 
Salze mit anorganischen oder organischen SSuren oder Basen, wclche wertvolle Eigenschaften aufweisen. Die Vcrbindungen der allgemeinen 
Formel (I), in dcnen Rc eine Cyanogruppe darstellt, stellcn wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der Qbrigen Verbindungcn 
der allgemeinen Fonncl (I) dar, und die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in dcnen Rc eine dcr im Anspruch I er^vilhnten 
Amidinogruppen darstellt, wei-sen wertvolle pharmakologischc Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung. 
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